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I. INTRODUCCION



Sarcopenia en pacientes VIH: prevalencias y factores asociados

Desde la descripcion inicial del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA) a primeros de los 80, la historia natural de la infeccion por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH) se ha visto modificada por los grandes avances
terapéuticos. Es en los primeros afos cuando se identificaron la mayoria de las
complicaciones neuromusculares asociadas a la infeccién. Asi, en Africa, en las
primeras descripciones del SIDA se resaltan los cambios importantes en el peso,

haciendo referencia a la denominada "slim disease" (1),(2).

Esta pérdida de peso en el contexto de un cuadro consuntivo fue pronto
identificada como uno de los factores predictores independientes de mortalidad,

descrito por varios autores como Kotler (3), Palenicek (4), Suttmann (5).

La disminucion de peso se debe sobre todo a reduccién del tejido magro,
pero también del tejido adiposo ("wasting syndrome")(WS). Es mas frecuente
verlo en el contexto de un fracaso virolégico o inmunoldgico, infecciones
concomitantes, malabsorcidon o anorexia.

Con la aparicién del tratamiento antirretroviral (TAR) combinado era
esperable un descenso significativo de este cuadro consuntivo. Sin embargo, a
pesar de que éste ha caido incluso en mayor proporcion que otras entidades
definitorias de SIDA, sigue siendo un problema clinico en nifios y adultos. En
algunas series publicadas en Boston (6) mas de un 20% de los pacientes perdian
mas del 5% de su peso de forma mantenida mas de un afio, y del total de los
pacientes, un 8% tenian un indice de masa corporal (IMC) menor de 20kg/m2(7).

Los beneficios sobre morbimortalidad del TAR son incuestionables (8)
(figura 1). Sin embargo, éste ha traido consigo una serie de efectos deletéreos.
Uno de los aspectos mas estudiados por frecuentes han sido los cambios en la
composicidon corporal. Es bien conocido el efecto negativo de determinados
farmacos antirretrovirales sobre la distribucion y cantidad de la grasa corporal (el
denominado sindrome de lipodistrofia, LS)(9)(10). Estos cambios asociados a la
grasa producen pérdida ponderal, y es importante diferenciarlos de los debidos a
pérdida de masa magra (sarcopenia y sindrome de consuncién o "wasting

syndrome").
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Figura 1. Mortalidad y frecuencia de uso de TAR combinada

No sélo se afecta la grasa en la infeccidon por VIH, también se sabe desde
hace unos anos el impacto sobre el hueso (densidad mineral ésea), por la
enfermedad en si o por el TAR (11), (12).

El otro compartimento corporal importante, el muscular, ha sido la
cenicienta en la investigacion. En efecto, es muy poco conocido la repercusion
del virus VIH y de los antirretrovirales sobre la masa magra esquelética, la
interrelacién de ésta con los otros compartimentos corporales (hueso y grasa),
con los distintos tipos de tratamiento, y los posibles factores patogénicos que la

modifican.

Como se indica mas adelante, el objetivo principal de esta Tesis Doctoral
es el analisis del compartimento muscular en pacientes con infeccion VIH. Con la
finalidad de presentar el estado actual de la valoraciéon de la composicion
corporal, se expone en las siguientes paginas una breve revision de los métodos

utilizados para su evaluacion.



Sarcopenia en pacientes VIH: prevalencias y factores asociados

1. ANALISIS DE LA COMPOSICION CORPORAL.

El organismo estd clasicamente dividido en cuatro compartimentos: agua,
musculo, grasa y hueso.

Los modelos de composicion corporal han evolucionado a la par que se
desarrollaban nuevas técnicas para su estudio. De forma sintética, se ha pasado
de un modelo bicompartimental, basado en la diferenciacién de la "masa grasa”
de la "masa libre de grasa”, al modelo multicompartimental en el que definimos:
agua, hueso, musculo, grasa y un quinto compartimento miscelanea que incluye
visceras, tendones, tejido conectivo y piel.

En medio, los modelos tri y tetracompartimentales, ademds de la grasa,
diferencian el agua y el hueso de la masa libre de grasa.

En la figura 2 se representan estos niveles.

Na, K, Cl, Contenido
Ca, P, S, Mg mineral CSE

Hidrégeno

Agua
corporal

Misculo
esquelético

Masa corporal total

Carbono MG MG

Atémico Molecular Celular Tisular Corporal
Nivel | Nivel Il Nivel 11l Nivel IV Nivel V

. 1. Niveles y compartimentos de composicién corporal. CSE: compuestos sélidos extracelulares; LEC: liquido extra-
'MCC: masa celular corporal; MG: masa grasa; MLG: masa libre de grasa; MO: masa ¢sea.

Figura 2. Niveles de composicion corporal.
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Sea cual sea el modelo utilizado, el peso corporal es resultado de la suma
del peso de estos compartimentos. A priori, éste podria ser un buen marcador
del estado de los compartimentos corporales, principalmente del compartimento

magro (o libre de grasa), que es el mayoritario.

PESO = GRASA + MASA LIBRE DE GRASA (HUESO, AGUA, MUSCULO, MISCELANEA)

Sin embargo, las variaciones en el peso reflejan también cambios en la
masa del tejido adiposo, agua o hueso. Por ejemplo, los pacientes con edemas
tienen un mayor peso, como reflejo del aumento del compartimento acuoso.

Es por ello que la cuantificacién aislada del peso, o de su indice
relacionado a la altura, el indice de masa corporal (IMC), no permite distinguir
cual o cudles de los compartimentos se ha modificado. Es mas, puede inducir a
error porgue pequenas variaciones o intercambios entre los compartimentos
pueden no traducirse en cambios en el peso corporal. Pese a todas estas
limitaciones, el IMC ha demostrado ser un predictor independiente de
morbimortalidad y se utiliza de forma habitual en la practica clinica y en el
contexto de estudios de investigacion.

Aunque el peso y el IMC sirven como primera aproximacion se
complementan con otros métodos, ya sea antropomeétricos, técnicas de imagen,
isotépicas, impedanciometria o absorciometria, sobre todo en el seno de

estudios experimentales.
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2. METODOS DE VALORACION DE COMPOSICION CORPORAL.

La composicion corporal puede medirse in vitro, si se lleva a cabo en
tejidos procedentes de biopsias o necropsias; o bien, realizarse in vivo, con los
métodos que se describen a continuacion. Estos comenzaron a desarrollarse en
los afios 40 en el laboratorio de Behnke (13). Desde entonces, ha existido un gran
avance en técnicas de medicién tanto directas como indirectas, las cuales han
permitido la evolucién del modelo compartimental, desde el mas simple,
bicompartimental (grasa y libre de grasa) a los modelos multicompartimentales

actuales (tabla 1).

Tabla 1. Métodos de andlisis de composicion corporal.

Técnica de estimacion Método
Directa Analisis en cadaveres

Andlisis de Activacion de Neutrones (AAN)
Indirecta Densitometria hidrostatica(DH)

Dilucién Isotdpica

Potasio corporal Total (PCT)

Densitometria por rayos X Dual (DXA)

TAC/RM

Pletismografia por desplazamiento de aire (PDA)

Doblemente indirecta Antropometria
Bioimpedanciometria (BIA)
Ecografia

No existe una técnica perfecta para el estudio de la composicion corporal.
Tampoco es posible medir directamente todos los compartimentos; para
calcularlos hay que recurrir a relaciones matematicas entre los diversos
componentes. La combinacién de varios métodos y el uso de modelos
matematicos ha permitido el avance en el conocimiento de la composicidn

corporal.
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Los métodos de valoracion de composicién corporal los podemos

esquematizar en seis grupos:

a) Métodos antropométricos:

En la practica clinica, la forma mads directa de conocer el estado de
composicion corporal (aparte de la mera inspeccién del paciente), se basa en la
medicion del peso, la talla, el indice de masa corporal.

Aunque sirven como aproximacién tienen ciertas deficiencias, como
hemos dicho, puesto que no nos dan una idea precisa del estado de cada uno de
los compartimentos corporales.

Otras medidas antropométricas, los pliegues (cutaneos tricipital, bicipital,
subescapular y suprailiaco) y de los perimetros (braquial), como indicadores
indirectos, los primeros de tejido adiposo, y los segundos de masa esquelética,
aunque poco reproducibles (por la gran variabilidad inter/intraindividual) vy
engorrosos, permiten un mejor conocimiento de la composicién corporal.
Existen normogramas para calcular la masa grasa y magra (Gurney y Jellife) y
ecuaciones de prediccidn a partir de los pliegues cutdneos (Slaughter y Norman).

A pesar de sus carencias, numerosos estudios en Nutricidon Clinica han
utilizado la antropometria para el diagndstico y el seguimiento de la malnutricién
y de las alteraciones cuanti/cualitativas de los distintos compartimentos

corporales asociadas.

b) Técnicas analiticas:

La cuantificacién de las proteinas plasmaticas (proteinas totales,
albdmina, prealbumina, proteina unidora de retinol, la transferrina, etc.) nos
permiten conocer de forma aproximada el estado de la masa magra. Igualmente,
el indice creatinina/altura, la urea (o el nitrégeno unido a la urea), el nimero
total de leucocitos nos dan informacién sobre la reserva proteica.

Los niveles plasmaticos de colesterol, de triglicéridos, las transaminasas

son marcadores indirectos y poco fiables del tejido adiposo.



Sarcopenia en pacientes VIH: prevalencias y factores asociados _

En hueso, conocer las proteinas que intervienen en el recambio éseo no

aporta informacién fiable y estdn en desuso por su escasa rentabilidad.

c) Métodos isotdpicos.

Utilizan atomos marcados, que estan habitualmente en los
compartimentos corporales, como base para estimaciones matematicas.

Los mas habituales son:

- el Andlisis de Activacion de Neutrones (AAN), que utiliza calcio (**ca) como
marcador de masa 6sea, nitrogeno (°N) para estimar masa muscular,
fésforo, sodio y cloro para el agua corporal, y carbono y oxigeno para
conocer el estado de la masa grasa.

- el %, un isétopo radiactivo natural, que representa una fraccién fija del
potasio corporal total (0,0118%), y que se utiliza como marcador de la masa
libre de grasa ya que se asume que el K* se localiza casi exclusivamente en
dicho tejido.

- los Métodos de Dilucién Isotdpica (agua marcada con *20), el Deuterio o el
Bromo: sirven para estimar agua corporal total, agua extracelular y agua
intracelular.

Todas estas técnicas isotdpicas tienen en comun que son caras, precisan
personal entrenado y suponen radiacion ionizante para el paciente. Hoy en dia se

reservan al ambito de la investigacidn.

d) Densitometria hidrostatica (DH) y Pletismografia por Desplazamiento de Aire

PDA).

Ambos métodos parten del principio de Arquimedes, por el cual el
volumen de un cuerpo es igual al volumen de agua desplazado por dicho cuerpo
cuando es sumergido en el agua.

- La DH fue desarrollada en los afios 40 por Behnke (13), y supone la inmersion
del paciente en un tanque de agua a 372C con las complicaciones que ello
conlleva en pacientes con edades extremas, muy enfermos, etc. Se utiliza

poco y en contexto de estudios de investigacién.
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- La Pletismografia por Desplazamiento de Aire aparecido mas tardiamente, en
los afos 90, sustituye el agua por el aire, introduciendo al individuo en una
camara con un volumen de aire establecido. No requiere gran colaboracién
del paciente, es facil y rapida, aunque presenta alguna limitaciéon, como son
los pesos extremos (>200 kg y <8 kg) y la funcionalidad pulmonar alterada.

Con ambos métodos se recogen volumenes, de los cuales, con férmulas

matematicas, se estiman densidades y de ahi los pesos (formulas de Siri y

Brozek)(14, 15).

e) Impedanciometria Bioelectrica (BIA):

Se basa en la capacidad del cuerpo de conducir la corriente eléctrica en
funcién de su contenido en agua. Asi la conductividad de la "masa libre de grasa"
es mayor que la conductividad de la masa grasa (al carecer de agua). Utiliza un
modelo tricompartimental (grasa, agua y masa libre de grasa) (Figura 3).

Sus ventajas principales son su facilidad, no invasividad, bajo coste,
portabilidad y escasa variabilidad interindividual, lo que hace que sea una técnica
utilizada en estudios poblacionales.

Entre sus desventajas cabe destacar que es un método indirecto (no mide
ningun compartimento directamente) por lo que al inferir podemos cometer
errores, debidos a la geometria corporal, el estado de hidratacién, sexo, edad y
raza. Por ello, deben validarse para la poblacidon concreta de estudio. Ademas,
puede interferir con marcapasos y otros equipos de Biomedicina.

Sus aplicaciones mas frecuentes estdn en el campo epidemioldgico, vy
estudios de farmacocinética y distribucién corporal de medicamentos. Permiten

establecer relaciones entre composiciéon corporal y factores de riesgo (16).

f) Absorciometria Dual por rayos X (DXA)

Introducida a principios de los afios 1960, primero fue la Absorciometria
de fotdn unico, posteriormente, las técnicas de doble fotdn y finalmente se le
afadié una fuente de rayos X de doble energia como fuente de fotones, el DXA

gue hoy conocemos.
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Se basa en el efecto Compton por el cual, cuando un haz de fotones
atraviesa un tejido, la intensidad de dicho haz, al ser detectado en el lado
opuesto al que penetrd, habra disminuido en funcién del espesor, la densidad y
la composicion quimica del tejido atravesado. En el organismo, el DXA recoge las
diferentes atenuaciones que sufre el haz de rayos X al atravesar el componente
dseo, graso y no graso (magro). La masa de dichos tejidos se extrae de una
férmula matematica a partir de los coeficientes de atenuacion obtenidos.

El modelo que define el DXA es tricompartimental: masa grasa, masa ésea
y masa libre de grasa o magra ("lean mass"), compuesta por agua, proteinas,

glucégeno y minerales de los tejidos no grasos extraesqueléticos (Figura 4).

Modelo de composicién corporal mediante DEXA
Valores R de un sistema de 40 keVy 70 keV

[ Tejidos
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Masa grasa: 1,2
Masa magra: 1,4
24. Mode!os de composicion corporal del analisis Mineral éseo: 3,0
ol edancia btoeléc'mca (BIA) y del andlisis por densi-
| tometria de rayos X de doble energla (DEXA) (se mues- | F £iora 4-25. Modelo de composicién corporal del analisis
tran los componentes incluidos en cada compartimento por densitometrfa de rayos X de doble energla (DEXA) ¥
corporal en los. que el método divide al orgamsmo) coefle,enteﬁ de. atenuaaén t,s,_ﬂafes

BIA

Figura 3 y Figura 4. Modelos de composicion corporal por BIA y DXA.

Las aplicaciones del DXA se han ampliado segin ha ido modificandose y
perfecciondndose los aparatos (distintas energias: Lunar, Norland, Hologic)
(figura 5) y ha pasado de ser la técnica de referencia (gold standard) para
estudio de densidad mineral dsea, para utilizarse también en monitorizacion de
cambios en la composicién corporal (por ejemplo, en pacientes intervenidos de
cirugia bariatrica) o en el campo de la prevencién de enfermedad cardiovascular

estimando la masa grasa (17) .
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Ademads, permite estudios longitudinales porque identifica pequenos
cambios en los compartimentos y su coeficiente de variacion es menor del 2%.
Muestra una elevada correlaciéon con el TC, considerado éste el método de
eleccidén (junto con la RM) por su gran fiabilidad (18).

Las limitaciones mas importantes del DXA tienen que ver con cuestiones
técnicas (software, calibracién, tamafio de la mesa, no apto para
superobesidades mérbidas), y con alteraciones en la hidratacion tisular.

Sus principales ventajas radican en ser una técnica no invasiva, rapida,
reproductible, precisa y poco ionizante, por lo que su uso se esta expandiendo
tanto en la practica clinica como en estudios epidemioldgicos.

La aplicacion en el estudio de la masa muscular esquelética es mas
novedoso, menos conocido pero en alza, dado que proporciona una informacién
muy relevante de la distribucidon de la masa magra (extremidades y tronco) y

permite hacer comparaciones en cuanto a masa grasa y masa osea (19, 20).

DXA Results Summary:

Region Arca MO DMO 1 M Z LY
(em™) (glem®)  score (%) sore (%

Total 2270.10 382878 LSSy 42 132 .6 136

Figura 5. Ejemplo de DXA Hologic.
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g) Técnicas de imagen.

En este apartado se incluyen la ecografia, la Tomografia Computerizada
(TC) y la Resonancia Magnética (RM).

Aunque la ecografia es un método rapido y no ionizante, su utilidad en el
campo de la composicién corporal se limita a estudio de la distribucién de la
grasa para mejorar la sensibilidad de la plicometria. Presenta una gran
variabilidad inter e intraindividual por lo que no se recomienda su uso habitual.

La Tomografia Computerizada (TC) es un método muy sensible para
valorar densidades de los tejidos permitiendo establecer diferencias entre ellos
del 1% (frente al 5% de la radiologia convencional). Es una técnica validada y
utilizada para medir grasa abdominal, distinguiendo entre subcutanea y visceral,
redistribuciones de la grasa (sindrome de lipodistrofia asociado al VIH) o para

conocer la distribucién regional de la masa muscular (21, 22).

VANYLNOENS

DISTRIBUCION DE LA GRASA

IvH3ISIA

Grasa visceral Grasa subcutanea

Figura 4-29. Estimacion de la masa grasa abdominal mediante tomograffa computarizada.

Figura 6. .Estimacion de grasa mediante TC.

En la actualidad, un corte de TC a nivel de columna lumbar-L4 (figura 6) se
considera de referencia para calcular la grasa abdominal (subcuténea, visceral,
retroperitoneal y perivisceral). Posibilita hacer estimaciones de riesgo en
poblaciones de riesgo cardiovascular. Sin embargo es cara y supone irradiacion

excesiva para el paciente, por lo que no se utiliza de forma habitual en la clinica.
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La Resonancia Magnética (RM) permite reconstruir los tejidos en tres
dimensiones e identificar perfectamente la cantidad de tejido magro y graso, su
utilidad es similar a la del TC en estudio de estimacién de la distribucion regional
de la grasa o masa muscular, pero ofrece la ventaja sobre el TC de no ser
ionizante. Por contra, es una técnica lenta y costosa, por lo queda reducido su
uso en el ambito de la investigacién. En su modalidad espectroscdpica, aunque
todavia en desarrollo, ofrece informacidn sobre el tejido magro cuantificando la

concentracion de carbono.
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3. CAMBIOS EN LA COMPOSICION CORPORAL

Los cambios en la composicidn corporal suceden de forma biolégica con
la edad. Asi, en la infancia hay un mayor crecimiento de las extremidades

inferiores en relacién al tronco con gran mineralizacién del hueso.

En la adolescencia se produce una aceleracién del crecimiento en
longitud y un aumento de la masa corporal total, presentando diferencias segun
el sexo en cuanto a cronologia e intensidad. Hacia los 10 afios, los nifios tienen el
55% y las nifias el 59% del peso adulto, a expensas, en las nifias, de la grasa
corporal total (que aumenta casi en un 120% antes de la menarquia) y de la masa
magra: en el varén aumenta unos 35 kg entre los 10 y 20 afios, mientras que en

la mujer lo hace sélo en la mitad (unos 18 kg) en ese periodo.

A partir de los 40 y 50 afios, y hasta llegar a los 70-75 afos se incrementa
la masa grasa en ambos sexos, produciéndose cambios en su distribucion: mas

en el tronco y visceras y menos en las extremidades.

Respecto a la masa dsea, estd bien descrito que el pico de densidad
mineral dsea se produce entre los 30-35 afios, y es a partir de este momento
cuando empieza a descender. En las mujeres este descenso se precipita con la

aparicion de la menopausia.

El contenido de agua en la composicidn corporal viene a representar un
70%, en un adulto joven y un 60% en una persona menos joven, sin embargo en
personas adultas el agua llega a disminuir hasta llegar a un 50%. Estas pérdidas

de agua estan en relacidn con las pérdidas de masa magra.

Con respecto al musculo, se considera que la masa muscular alcanza su
pico maximo entre los 25-35 afios, se mantiene estable hasta los 45-50 afios y a
partir de entonces comienza a declinar a un ritmo anual del 1-2% (23). Ese ritmo
aumenta hasta un 1,5% entre los afios 50-60, y un 3% a partir de los 60 afos.

Otros autores, sin embargo, hablan de un declinar por década del 6% a partir de
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los 45 afios, de manera que una persona de 85 afios tendria una reduccién del

25% respecto a la de 45 afios (24) (25, 26).

En 2009, Kelly et al, publicaron datos de composiciéon corporal (masa
grasa, magra y densidad mineral dsea), tras analizar a una poblaciéon de mas de
20.000 norteamericanos del NHANES, con un rango de edad que abarcaba desde
los 8 hasta los 85 afios. (figura 7) (27). Estos datos se utilizan de referencia en la
literatura.

En resumen, a partir de los 45 anos, observamos un descenso paulatino
de la masa magra, contenido acuoso y de hueso, a favor del tejido adiposo. Este

intercambio se traduce en variaciones en el peso corporal variables.

Twwhite Males . “1 White Femeles

Lean Mass/Ht~2

Lean Masg/Ht "2

°_I T T T T T T T T T T T T T °_I T T T T T T T T T T T T T
20 2B W B N M4 B o WU N W FE =M K XN B W % M 4% o0 o6 B M W FE = OB
Age Age

Figura 7. Cambios en la masa magra en relacion con la edad.

No sdélo se producen cambios con la edad, sino que muchas
enfermedades cursan con alteraciones de la composicidn corporal. Por ejemplo,
la obesidad supone un aumento significativo y desproporcionado de tejido
adiposo, tanto subcutaneo, como visceral y ectépico (grasa intramiocelular). Se
han publicado numerosos estudios utilizando TC/RM o BIA/DXA para describir el
sindrome de lipodistrofia en VIH y estimar el riesgo de morbilidad cardiovascular
asociado (20, 28-30). Con respecto al compartimento 6seo, las variaciones en la
masa osea (por DXA) han permitido establecer riesgo de mortalidad vy

discapacidad en ancianos.
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4. EL COMPARTIMENTO MUSCULAR. METODOS DE VALORACION.

Desde el inicio en los afios 40 del estudio de composicion corporal, uno
de los propdsitos de los investigadores ha sido conocer el compartimento magro
del organismo para poder evaluar y distinguir situaciones de emaciacion (wasting
syndrome) o caquexia por enfermedad, de la pérdida muscular fisioldgica por la
edad. En el otro extremo, en Medicina Deportiva, los estudios en atletas
permiten conocer mejor la aosciacion entre rendimiento deportivo y el estado
del compartimento magro.

Es importante diferenciar masa magra de masa muscular. La primera
incluye todos los tejidos que no son grasa, hueso o agua extracelular. La
segunda, aunque también incluye el musculo liso y visceral, se refiere
principalmente a la "masa muscular esquelética”, siendo ademads este tipo de
musculatura la mayoritaria del compartimento magro del organismo.

El mayor problema para su estudio es que con las técnicas de
composicion corporal cominmente empleadas, no podemos distinguirla
facilmente de la musculatura lisa, del miocardio y de los tejidos extraarticulares
no 6seos que lo rodean (ligamentos, tendones, tejido conectivo).

Ademas, como ocurre con el tejido adiposo o el hueso, el musculo en un
drgano vivo, cuya masa ejerce su efecto a través del desarrollo de una fuerza, y
ésta a su vez, debe ser coordinada para conseguir un rendimiento adecuado. Por
esta razdn, los estudios que evallan asociacidon entre masa muscular esquelética
y resultados clinicos (caidas, mortalidad, rendimiento) suelen completarse con
métodos de medida de la fuerza y de la funcionalidad, como el uso del
dinamoémetro para la fuerza de prension de la mano (muy Util como parametro
de desnutricion proteica), o la velocidad de la marcha (para el diagndstico de

sarcopenia).

MASA + FUERZA |::> RENDIMIENTO MUSCULAR
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Los métodos que evalian masa muscular esquelética son varios. Sin
embargo, soélo el TCy la RM pueden distinguir la densidad muscular esquelética
del resto de sustancias no grasas, acuosas u 6seas (tendones, articulaciones,
piel). En ambas técnicas podemos obtener cortes transversales de cualquier
parte del cuerpo y calcular el drea de masa muscular (cm?), el volumen (cm?) y la
masa (kg) (22, 31).

La correlacién del TC y la RM con los estudios en caddveres, casillega ala
unidad (r=0,97-0,99) confirmando la precisién de ambas técnicas (32) (33). El
hecho de que sean caras, lentas y expongan al individuo a radiaciones ionizantes
(en el caso del TC), las ha desplazado a favor de otras técnicas indirectas en la
practica clinica y, cada vez mds, en estudios de investigacion.

Algunos autores han utilizado la antropometria para predecir masa
muscular total, llegando a estimarla con gran precisién (usando como
comparador la RM) en sujetos delgados (32) (34). La medicién de la excrecion en
orina de 24 h de metabolitos del catabolismo muscular (creatinina y su catabolito
creatininin-3-metilhistidina) permite estimar masa magra pero no es especifica
del tejido esquelético y es muy dependiente de la dieta realizada en los dias
previos. Comparada con una técnica validada, como es el TC, presenta una gran
variabilidad y menor fiabilidad (22, 31).

El uso de “K tampoco obtiene una gran correlacién con el CT y se
modifica mucho en funcién de la edad y la actividad fisica, pudiendo subestimar
hasta en un 20% la masa esquelética (35).

La Bioimpedanciometria (BIA) distingue la denominada masa libre de
grasa (MLG) y la Absorciometria Dual por rayos X (DXA) la masa magra (lean
mass). La BIA mide principalmente la masa magra en extremidades al ser ésta el
conductor eléctrico dominante de los miembros, mientras que el DXA también
aporta datos del musculo troncular. Ambas han demostrado una buena
correlacién con el TC (36) y se ha utilizado para definir los puntos de corte de
normalidad y sarcopenia (16) (37, 38).

Las principales limitaciones de ambas son los cambios en el estado de

hidratacion (incluso el momento del ciclo menstrual es un factor limitante), los
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pesos extremos y la variabilidad por etnia, edad y sexo. Ademas, tanto BIA como
DXA no diferencian ese quinto compartimento heterogéneo constituido por la
piel, tejidos articulares y visceras.

No obstante, con el desarrollo tecnolégico de los aparatos de medida y el
mayor conocimiento de su comportamiento en la poblacion, son consideradas,
sobre todo el DXA, de elecciéon (por su costo-eficacia) en el estudio del
compartimento muscular.

Las ventajas del DXA sobre la BIA son varias: su minimo coeficiente de
variacion (35), la alta correlacién con el CT (r=-0,95) y con la RM (r=0,942) (figura
8) (21),(18), su precisién para estimar masa corporal total (39), y la posibilidad
de distinguir la masa troncular de la apendicular (extremidades superiores e
inferiores, individualizada) y, por tanto, estudiar distribuciéon. Permite relacionar
masa magra con la masa grasa y la ésea, y, lo que es mas importante, facilita el
seguimiento en el tiempo de forma sencilla, reproductible y poco radiactiva. Por
ello, se la considera la técnica de eleccion para el estudio de la masa magra,

tanto en la clinica como en el seno de un estudio experimental.
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Figura 8.. Correlacion DXA 'y RM para medicion de masa muscular.
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En la tabla 2 se exponen los métodos de valoracidn muscular, recalcando

sus ventajas y desventajas principales, basado en el Consenso Europeo sobre

Envejecimiento publicado en el afio 2010 (39).

Tabla 2. Métodos de valoracion de masa muscular.

TECNICA MEDIDA VENTAJAS DESVENTAJAS ‘
RM corte transversal Precisa y reproductible Caray lenta
TC corte transversal Precisa y reproductible Cara e ionizante
creatinina Excrecion 24 h Barata y segura Poco reproductible, 24 h recogida orina
3-metil-histidina Excrecion 24 h Barata y segura Poco reproductible, dieta especial previa
BIA Conduccion eléctrica Barata, segura Mide masa apendicular, menos reproductible
DXA Atenuacion rayos X Precisa y reproductible Minima radiacién ionizante, algo cara
Biopsia muscular  Fibras musculares  Directa, mide las fibras Invasiva
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5. CAMBIOS EN COMPARTIMENTO MUSCULAR: CAQUEXIA.

A lo largo de la Historia, la pérdida de peso ha sido una de las
caracteristicas de las enfermedades graves y/o crénicas y un conocido factor
predictor de morbimortalidad. La pérdida de peso por disminucién de la masa
muscular se ha clasificado, tradicionalmente, en 3 formas dependiendo de su
etiologia: debida a enfermedad (caquexia), a |a inactividad (atrofia) o a cambios
fisioldgicos (sarcopenia).

El término caquexia proviene del griego: kakos (malo) y hexis (condicién).
Se la define como un sindrome metabdlico complejo debido a una enfermedad
de base, que se caracteriza por pérdida grave de masa muscular (severe wasting
en inglés) por enfermedades consuntivas (cancer, insuficiencia cardiaca severa,
enfermedad renal crénica o hepatica avanzada, tuberculosis), (40) con o sin
pérdida concomitante de tejido adiposo (41). Se asocia a inflamacidn,

insulinorresistencia, anorexia e incremento del catabolismo proteico.

Aunque el término como tal es relativamente reciente (41) (42) la
asociacion entre enfermedades cronicas, el deterioro del estado nutricional, la
pérdida de peso, la calidad de vida disminuida y el riesgo incrementado de
morbimortalidad, es bien conocida desde ya la Edad Antigua. En el siglo Il aC,
Hippocrates de Koos, describio el término de enfermedad consuntiva asociado a
una enfermedad terminal: "La carne se consume y convierte en agua, (...) el
abdomen se rellena de agua, los pies y las piernas se hinchan, los hombros, las

claviculas, el torax y los muslos se derriten {(...). La enfermedad es fatal.

Para que la caquexia se considere como tal necesita de la presencia de
tres factores: enfermedad crénica de base, pérdida de masa magra y estado

inflamatorio crénico.

La pérdida de masa magra es caracteristica en la caquexia y suele
asociarse a insulinorresistencia. Se debe principalmente a un incremento en el
catabolismo proteico. También contribuye el encamamiento, la ingesta

insuficiente, la malabsorcién de los nutrientes, etc.
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El estado de inflamacidn es caracteristico y parece previo a la disminucién
de la masa muscular. Se cree que secundario al disbalance entre citoquinas
proinflamatorias (TNFa, IL-1, IL-6, IFNy) y citoquinas antiinflamatorias (IL-4, IL-12,
IL-15). De hecho, se ha descrito asociacion entre el aumento de IL-6 y de proteina

C reactiva con la pérdida de masa magra concomitante (43)(44).

En esta situacion de consuncién lo mas frecuente es tener bajo peso por
descenso de la masa magra y, en ocasiones, también de la masa grasa. Sin
embargo, en obesos el peso no es un marcador fiable de pérdida de musculo,
dado que permanece aumentado a expensas del tejido adiposo. La presencia de

una enfermedad emaciante permitird establecer el diagnéstico de caquexia.

No siempre es facil distinguir caquexia de sarcopenia porque que muchos
individuos sarcopénicos tienen una actividad inflamatoria de bajo grado. La
ancianidad se relaciona con estado proinflamatorio e insulinorresistencia (45).
Los pacientes infectados por HIV o los que padecen enfermedades inflamatorias
crénicas (AR, EPOC) son otro ejemplo. En estos casos, se considera que este
estado inflamatorio no es tan relevante como para incluirlo dentro de la

definicion de caquexia (tabla 3)

Tabla 3. Diferencias entre sarcopenia y caquexia.(46)

ALTERACION METABOLICA SARCOPENIA CAQUEXIA
SINTESIS PROTEICA 1 1
CATABOLISMO PROTEICO = 1
MASA y FUNCION MUSCULAR l !
MASA GRASA 1= !
GASTO ENERGETICO ! 1
INFLAMACION = 1
INSULINORRESISTENCIA 1 1
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6. SARCOPENIA.

6.1. CONCEPTO.

El término "sarcopenia" proviene del griego: sarx (carne) y penia
(disminucién). Fue Irwin Rosenberg, en 1989 quien lo acuiid (47), observando los
cambios en la composicién corporal que ocurrian con la edad. Ademas, este
autor encontré que la ancianidad suponia un aumento en la masa grasa (al

menos inicialmente) y una disminucién progresiva de la masa ésea (39).

La sarcopenia es una condicién que conlleva pérdida de masa muscular
esquelética y pérdida de fuerza. Ello provoca una disminucidon de la tasa
metabdlica y de la capacidad funcional, lo que finalmente es predictor de
discapacidad en las etapas tardias de la vida. Sarcopenia se podria asemejar al
concepto de osteopenia, el cual estima riesgo de fracturas. El descenso
"fisiolégico” de la masa muscular y su asociacién con morbimortalidad en el
anciano ha cobrado relevancia en los ultimos afios porque se la considera un

precursor de la condicién del anciano frdgil.

La importancia del musculo esquelético radica tanto en sus funciones
mecanicas como extramecdnicas. El musculo supone el 60% de la reserva
proteica del organismo. La pérdida de musculatura es la responsable de la
disminucion de fuerza muscular, del descenso en su rendimiento, y en ultimo
término de la pérdida de autonomia y del riesgo aumentado de caidas y muerte
(48)(49). Ademas, con la pérdida de musculo, la funcidn respiratoria también se

altera disminuyendo la capacidad vital.

El musculo es la fuente principal de aminoacidos en la respuesta al estrés
metabdlico. Como consecuencia del catabolismo proteico que ocurre, se liberan
a la circulacion hepatica, tubo digestivo y sistema inmune, aminoacidos
implicados en la respuesta a la agresion, en especial la glutamina. El sujeto

sarcopénico tiene disminuida esta respuesta.
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Aunque la sarcopenia se ha relacionado inicialmente con la edad
avanzada, su aparicion puede deberse a otras situaciones distintas del
envejecimiento, tales como enfermedades inflamatorias crénicas (artritis
reumatoide) e infecciones (tuberculosis, VIH, etc.), apareciendo por ello en
cualquier segmento de edad.

Por ultimo, la obesidad sarcopénica es un estado de preservacién e
incluso aumento de la masa grasa, con pérdida de tejido magro, en presencia de
una enfermedad (neoplasica o inflamatoria) o del propio envejecimiento. A
diferencia de la sarcopenia, el peso y el IMC suelen estar aumentados (50).
Baumgartner y colaboradores encontraron que la obesidad sarcopénica en
ancianos es un mejor predictor de discapacidad, de alteraciones de la marcha y

de caidas que la sarcopenia o la obesidad por separado (51).

Un reciente estudio en poblacidn coreana ha encontrado una mayor
incidencia de sindrome metabdlico y e insulinorresistencia en la obesidad
sarcopénical que la obesidad o la sarcopenia por separado (52). De hecho, los
niveles de leptina, habitualmente aumentados en la obesidad y descritos
también en sarcopenia (53), son aun mayores en la obesidad sarcopénica (53)

(54).

6.2. ETIOPATOGENIA DE LA SARCOPENIA.

Aunque no bien conocido aun, se cree que la sarcopenia tiene un origen
multifactorial. Se han descrito causas hormonales: descenso de la testosterona
(55, 56); disminucion de la dehidroepiandrosterona-sulfato (DHEA-S) (55)(57),
descenso de la hormona de crecimiento (58) y una menor sensibilidad a la

insulina, lo cual podria favorecer el aumento en el catabolismo proteico.

Otros factores como la disminucion de la actividad fisica, la cual
propiciaria una reduccién en la masa muscular con predominio de fibras tipo |, y

una menor ingesta, tanto proteica como de nutrientes fundamentales en el
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metabolismo muscular (potasio, vitamina B6, magnesio, calcio), favorecerian la

reduccion del tejido magro.

Factores menos frecuentes que parecen influir son la ingravidez, la
inanicion, los sindromes malabsortivos y las enfermedades de la placa motora
por enfermedades neuroldgicas (que causan denervacién muscular). Queda por
esclarecer el papel de las enfermedades infecciosas crénicas en el desarrollo de

la sarcopenia.

6.3. CAMBIOS MORFOLOGICOS EN LA SARCOPENIA.

En primer lugar, se observa una disminucién de las fibras tipo | (lentas) y Il
(rdpidas), pero mds acentuado de las tipo Il, con una reduccién de su tamafio, lo
cual no se sabe si es previo o posterior al cambio de actividad fisica que ocurre
en la sarcopenia (menos intensa y vigorosa, propia de las fibras tipo II) (59).

A nivel celular, se observa una disminucién del volumen intracelular
respecto al extracelular (cociente intra/extra disminuido). Se cree que ésta es la
razén por la que disminuye el gasto metabdlico basal por unidad de masa magra
en ancianos, comparado con adultos jovenes.

Es llamativa la infiltracion de grasa y de tejido conectivo en el
compartimento muscular (grasa intramiocelular), lo cual da un aspecto
marmoreo a los musculos. Este depdsito es intracelular (en las mitocondrias) y
extracelular y se observa muy bien en el TC y en la RM marcada con H* (60). Los
lipidos se acumulan mas en las fibras tipo I, y menos en las tipo Il, explicando una

menor fuerza muscular.

La infiltracién grasa, tanto mitocondrial como extracelular, en la masa
muscular esquelética parece estar implicada en la insulinorresistencia que
aparece con frecuencia en la sarcopenia. Hay una asociacién bien demostrada de
los niveles de lipidos en la masa muscular y la insulinorresistencia en hombres,
aunque en mujeres no esta tan claro (los estudios se realizaron con técnicas

distintas: biopsia en hombres, TC en mujeres). (61)
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6.4. METODOS DE VALORACION DE SARCOPENIA.

La sarcopenia se evalua de dos formas: midiendo masa muscular y

evaluando su funcionalidad.

6.4.1. Valoracion de la masa muscular en la sarcopenia.

Las técnicas mas utilizadas por su facilidad , reproductibilidad y coste son
el DXA y el BIA. Se han publicados muchos estudios que han tratado de encontrar
un valor de referencia para definir sarcopenia.

El punto de corte mds aceptado se asemeja al utilizado para categorizar la
osteoporosis y fue por primera vez descrito por Baumgartner en 1998 basado en
la poblacidn de Nuevo México (37). Tras medir por DXA la masa muscular de un
grupo extenso de individuos de edad avanzada, establecié como punto de
referencia para considerar sarcopenia, el de dos desviaciones estandar por
debajo del valor de masa esquelética maxima (considerado en adultos de 35
afos del estudio Rosetta)(62). Los sujetos que se encontraban por debajo tenian
un mayor indice de discapacidad funcional, independientemente del sexo, raza o
etnia.

Para ello, Baumgartner y su grupo crearon un indice que relacionaba la
masa muscular de las cuatro extremidades (masa muscular apendicular, MMA)
con la altura (en m?), al cual denomind: indice de de masa muscular (IMM).
Establecid puntos de corte para ambos géneros para describir la sarcopenia,

(38).

IMM = MMA (kg) Varones: 7.26 kg/m?*
altura® (m?) Mujeres: 5.5 kg/m?

La razén por la que eligié la masa muscular de las extremidades es porque
la mayor parte del musculo esquelético se situa alli; y a su vez, este musculo
esquelético es el principal componente de la masa magra (medida por DXA o

BIA). Ademas, la masa muscular apendicular se correlaciona muy bien con la
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masa muscular total, con un coeficiente del 0.96 en varios modelos predictivos,

siempre ajustando para sexo y edad, como se expresa en la figura 9 (18).
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Figura 9. Correlacion entre la masa apendicular y la masa muscular total.

Esta definicion de sarcopenia, ajustada a la talla, es la mas frecuente
utilizada. Si bien Baumgartner y colaboradores fueron los primeros en
describirla, posteriormente, numerosos autores, utilizando DXA y BIA han

sugerido aproximaciones similares, como se detalla en la tabla 4.

Cabe destacar la descripcién de sarcopenia que se realizada en el Health,
Aging and Body Composition Study (ABC Study) (38). En él, Newman vy col.,
partiendo del mismo indice referenciado a la altura de Baumgartner, medido por
DXA, eligen el punto de corte en el 20% del rango inferior, obteniendo valores
muy similares a los de éste (7,23 kg/m2 en varones y 5,67 kg/m2 en mujeres).

La novedad es que observan en su analisis que, la masa grasa es un factor
de confusién a considerar, y la incluyen en el indice. Ajustando la sarcopenia a la
grasa encuentran una mayor asociacion de ésta con un peor estado de salud y

peor rendimiento muscular en extremidades inferiores.
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Tabla 4. Puntos de corte para el diagndstico de sarcopenia. (39)

Crirerion Measurement Cut-off points by gender Reference group defined
method
Muscle mass DA Skeleral muscle mass index (SMI) Pased on 2 SD below
{Appendicular skeletal muscle mzss,r'}::ig}:r:_j- mean of young adults
Men: 7.26 kg_r'rn: (Roseita Study)
Women: 5.5 kg/m’
SMT (ASM/height™) Based on sex-specific
7.25 kg_."rn: loarest of smdy
567 kg_,-"rn: group (m = 2976)
SMIT [A_‘:.'.\I_r'}‘_:ighr:_:- Based on sex-specific
Men: .23 kg_a'rn: lowest Ao (Health
Women: 567 kg/m” ABC Smudy)
Residuals of linear regression on Based on sex-specific
appendicular lean mass adjusted for fac lowest 2% (Health
mass a5 well as height ABC Study)
Men: 229
Women: —1.73
BIA SMI using BIA predicied skeleral muscle mass Based on 2 5D below
(SM) equation (SM/height”) mean of young adulrs
8.87 kg_r'rn: in study group {a = 200)
Women: 642 kg/m”
SMI using absolute muscle mass, Based on statstical analysis
nat appendicular muscle mass of NHAMNES ITl dam on
(absolute muscle rmss_?'h:ip.hr:.j- older (=60 years) men
Men: and women
Severe sarcopenia
Moderare sarcopeni 851
MNarmal muscle
Women:
Severe sarcopenia
Moderare sarcopenia 5.76-6.75 kg/m”
Normal muscle =676 kg_r'm:
Muscle Handgrip Men: <3 kg Based on sratstical analysis
steength strength Women: <20 kg of study group (» = 1,030)
Men: Based on quartles of study gmoup (v = 5,317)
BMI = 24=<20kp
BMI  24.1-26 = 30 kg
BMI  26.1-28 < 30 kg
BMI >28=<3lk
Women:
BMI =2=17k
BMI  23.1-26 = 173 kg
BMI  26.1-29 < 18 kg
BMI =>20=x<21

A esta segunda descripcidn de sarcopenia ajustada por talla y grasa total,
se la considera de eleccidn para estimar prevalencia de sarcopenia en obesidad,
infravalorada con los indices basados sélo en la altura (16). Se considera
sarcopénicos a aquellos residuos que se encuentren por debajo del percentil 20
de un modelo de regresién lineal donde la variable dependiente es la masa
muscular, y las independientes la talla y la grasa corporal total. Se la conoce
también como sarcopenia por residuos.

Si se utiliza BIA como técnica de medida, Janssen y colaboradores,
establecen el punto de corte de dos desviaciones estandar por debajo de la

media tras estudiar a una poblacién americana del NHANES Il con mas de de
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14800 adultos, 4000 de ellos mayores de 60 afios (16). Ellos catalogan la
sarcopenia en dos clases:
-tipo I: entre una y dos desviaciones estandar.

-tipo II: menos de dos desviaciones estandar.

6.4.2. Métodos de valoracion de la fuerza y rendimiento muscular.

La importancia de que disminuya la masa muscular radica en que ello se
traduzca en consecuencias en la fuerza y en la capacidad funcional del individuo.
A la pérdida de fuerza muscular se denomina por algunos autores dinopenia (63)
para distinguirla de la sarcopenia.

Hay varios estudios que confirman esa relacién causal entre pérdida de
masa y pérdida de fuerza, pero con muchas limitaciones (64). Parece que la
pérdida global de musculo es importante, pero también los cambios cualitativos
que en ella se producen, como lo demuestran cortes realizados con TC/RM en
los que la fuerza por unidad de area muscular esta también disminuida (65)(66).

Los test que evalUan fuerza muscular mas utilizados y validados son: la
fuerza de prension de la mano (que se correlaciona bien con la fuerza de las
piernas ((66))) ; el test de flexoextension de la rodilla (67) y el Peak Espiratory
Flow (buen marcador de la fuerza de los musculos respiratorios).

Los test mas utilizados para medir funcionalidad o rendimiento son: la
bateria corta de estudio del rendimiento fisico (ECFA) ( que evalua equilibrio,
marcha, fuerza y resistencia), el test de velocidad de la marcha (demostrado
factor predictivo del inicio de discapacidad) (68) y el denominado "timed get up
and go test".

De todos, los mas utilizados son el test de la marcha (funcionalidad) y el
de la fuerza de agarre de la mano (fuerza), por su facilidad, rapidez y su conocida
asociacién con cambios en la masa muscular medidos por BIA. (69).

Esta descrita una asociacién entre disfuncionalidad muscular e invalidez.
Asi, en el estudio INCHIATI en pacientes mayores de 65 afios, en los cuales se les

realizé un TC para evaluar masa muscular, drea muscular y grasa del gemelo, y se
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les sometid a un test de la marcha, la mortalidad no se asocié a la masa muscular

o alagrasay sialavelocidad de la marcha (70).

6.5. PREVALENCIA DE SARCOPENIA.

La masa muscular desciende a partir de los 45 afios en el orden del 1-2%
anual al principio, (23). Ese ritmo aumenta hasta un 1,5% por afio entre los 50-
60, y un 3% anual a partir de los 60 afios. Es mayor en las extremidades inferiores
gue en las superiores (71). Este patrdon pudiera explicarse por una menor
actividad fisica en edades avanzadas, sobre todo de ejercicios que utilizan las
piernas, como el andar o subir escaleras (72).

Si nos atenemos a la definicidn inicial de sarcopenia, es decir, la pérdida
de masa por la edad, la prevalencia en ancianos deberia rozar el 100%. Pero no
es asi, hay personas mayores con misma masa muscular que joévenes sanos y
viceversa.

Utilizando el indice de Baumgartner (musculo apendicular/altura2 por
debajo de dos desviaciones estandar para la poblacion de referencia adulta),
encontramos una prevalencia del 14% en ivarones mayores de 65 afios, y del
50% en mayores de 80 afios (37). La frecuencia de sarcopenia, segun el punto de
corte de Janssen (49), referenciada a la poblacion americana del NHANES lll, en
la clase | es del 59% (mujeres) y 45% (varones); y en la clase Il del 10% (mujeres)
y 7% (varones). Sin embargo, si nos referimos a la sarcopenia por residuos,
ajustada por grasa, las cifras varian segun el IMC que consideremos.

Existen pocos datos en la literatura en poblacion mas joven. En una
cohorte coreana con una media de 52 afios de edad, se encontré un porcentaje
del 2,8 % de sujetos sarcopénicos menores de 60 afios frente al 6,3% en varones
mayores de 60 afios (73). También estudiaron obesidad sarcopénica, con unos
porcentajes de 2,8% (<60 aios) y 1,3% ( varones mayores de >60 afios). En las

mujeres la prevalencia de sarcopenia y obesidad sarcopénica era algo inferior.
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6.6. TRATAMIENTO DE LA SARCOPENIA.

La importancia conocida de la sarcopenia como predictor de invalidez ha
llevado a multitud de aproximaciones terapéuticas, las mas importantes basadas
en asegurar una correcta nutricion, favorecer el ejercicio fisico y suplementar
con vitaminas o preparados hormonales. La Sociedad para el estudio de la
Sarcopenia, Caquexia y Sindrome Consuntivo establece una serie de

recomendaciones para su tratamiento en base a. la evidencia cientifica (74)

Se considera que el musculo, como fuente principal de aminoacidos,
requiere de un aporte proteico suficiente procedente de la dieta. Asi, se
recomienda una ingesta minima de 1-1,5 g/kg/dia de proteinas (74). Ademas, no
todos los aminoacidos aportados contabilizan por igual, los esenciales parecen
ser el factor primario para la sintesis proteica (75)(76) actuando de forma
sinérgica con el ejercicio. Hay estudios que confirman esta hipdtesis
administrando suplementos proteicos enriquecidos en aminodcidos esenciales,
principalmente leucina (76)(77).

Los suplementos con creatina son ampliamente utilizados en el mundo
del deporte por su beneficio sobre el rendimiento muscular (78). Retrasan la
pérdida de masa y fuerza en el brazo en jévenes tras su inmovilizacion. Hay
estudios que muestran cierta mejoria de la masa y fuerza muscular con el uso de
creatina asociada a ejercicio y/o suplementos proteicos, en la enfermedad de
Parkinson (79), e ICC pero no asi en la infeccion por VIH (80) o en el EPOC (81). En
sarcopenia en ancianos hay alguna publicacién reciente (82) que apunta un
cierto beneficio, aunque no se conoce bien la dosis ni la duracién del efecto a
medio-largo plazo.(83)

El aporte calorico extra de 360 Kcal diarias junto con ejercicio ha
mostrado un aumento de la fuerza en miembros inferiores en ancianos
institucionalizados (77).

Los niveles de vitamina D decaen con la edad (84). Se ha descrito la

asociacion entre niveles bajos de vitamina D y menor fuerza muscular (85), asi
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como mayor incidencia de miopatia por estatinas en pacientes con deficiencia de
vitamina D (86) (87). Los estudios de suplementacién con vitamina D y los
resultados sobre frecuencia de caidas y mortalidad son contradictorios, con una
tendencia positiva (88). Se recomienda medir niveles de vitamina D en todos los
pacientes con sarcopenia y tratar aquellos con niveles menores de 40 ng/mL. Se
puede administrar tanto vitamina D2 como D3 pues ambas son efectivas (89, 90).

El encamamiento conlleva una pérdida de masa muscular acelerada (83)
(91). Se ha objetivado que el ejercicio de resistencia mejora en ancianos la fuerza
(92)(93). A nivel celular produce un aumento del tamafio de las fibras tipo Il (94).
El ejercicio aerdbico también remodela las fibras y mejora la fuerza (95), y ello se
traduce en mejoria de la velocidad de la marcha y de la calidad de vida (96) (97).
En general, se recomienda un minimo de 20-30 minutos de resistencia y de
ejercicio aerdébico tres dias a la semana para prevenir la sarcopenia.

Con respecto a la terapia hormonal, la administracién de testosterona
(98), estrégenos, hormona de crecimiento, DHEA-S (57) ha obtenido resultados
poco satisfactorios y no concluyentes para recomendarlos de forma habitual.

Esta descrito que los individuos que toman inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAs) como antihipertensivo tienen una mayor
masa magra en extremidades inferiores (99) y que incluso muestran mejores

resultados en el test de deambulacién (88) (100).
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7. EL COMPARTIMENTO MUSCULAR EN LA INFECCION POR VIH.

Los estudios de composicidn corporal en el paciente con infeccién por VIH
comenzaron con la descripcién de SIDA y de la caquexia y sindrome de
consuncién asociado a ésta (1). Los efectos secundarios de los antirretrovirales
sobre el musculo estdn menos descritos que la toxicidad sobre el hueso o la
grasa. Las primeras datan de finales de los afios 80, con la aparicién de la

miopatia por zidovudina (AZT), (101).

Las técnicas utilizadas para el estudio del compartimento muscular en
poblacion VIH son las mismas que en poblacidn general. Las mas validadas son la
BIA (29) y el DXA (102). Los cortes de TC o RM se utilizan para definir y cuantificar
la cantidad de grasa subcutdnea, visceral, perivisceral y ectdpica (incluyendo la
intramuscular) asi como la masa muscular esquelética. Por ejemplo, la cohorte
FRAM (103) utiliza RM para cuantificar tejido adiposo y muscular. Un estudio
reciente publicado por este grupo, encuentra un aumento de la mortalidad a 5
aflos asociada a un descenso de la masa muscular en las extremidades y a un

aumento de la adiposidad central (104).

Aunque el impacto de la terapia antirretroviral (TAR) sobre el
compartimento muscular no se ha establecido bien con estudios
epidemioldgicos, el numero de biopsias musculares en pacientes VIH ha

aumentado de forma significativa.

El dafio al musculo puede ocurrir en todos los estadios de la infeccion por

VIH, y se clasifica en cuatro grandes grupos (105):

- miopatias asociadas al VIH: el wasting syndrome, la polimiositis, la miositis
por cuerpos de inclusion, la miopatia nemalina y el sindrome de infiltracidon

difusa linfocitaria.
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- complicaciones musculares del TAR: miopatia asociada a AZT y otros ITIAN
(miopatia mitocondrial), el sindrome de acidosis |actica-esteatosis hepatica-
miopatia (d4T asociado a otros ITIAN e IP), el sindrome de lipodistrofia y el
sindrome de reconstitucién inmune.

- miopatia secundaria a infecciones oportunistas o infiltracion tumoral:
piomiositis por Staphilococcus aureus, CMV, MAI; toxoplasmosis muscular. La
afectacién muscular por el linfoma no Hodgkin o por sindrome de Kaposi es
rara pero esta descrita.

- rabdomiolisis: por el propio VIH, por el TAR (ritonavir, indinavir, didanosina,
lamivudina, trimetroprim-sulfametoxazol), por estatinas (por induccion

enzimatica secundaria a los IP).

La sarcopenia en el paciente con VIH se cree que es de origen
multifactorial:  desnutricién, inflamacion, disfuncion neuromuscular y
mitocondrial, cambios hormonales (102) (106). La importancia de su diagndstico
radica en su influencia sobre la disminuciéon de la calidad de vida, el aumento de
discapacidad, morbilidad y mortalidad. Se ha descrito que los individuos con VIH
presentan mas complicaciones asociadas a la edad (y no al SIDA) que sujetos
controles. Scherzer y colaboradores (104) encontraron un aumento de la
mortalidad en pacientes VIH con menor masa muscular y aumento de la

adiposidad central.

Sin embargo, la mayoria de estos estudios no utilizan DXA para medir
masa muscular. Una publicacién reciente (102) encuentra una prevalencia de
sarcopenia en poblacion VIH de un 18,8 a 21,9% segun el punto de corte
utilizado, y ademads, describe una asociaciéon inversa con la presencia de

lipodistrofia.
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Hay pocos estudios longitudinales que evallden variaciones en la masa
muscular en poblacién VIH. En la cohorte FRAM, inicialmente disefiada para el
estudio de los cambios en la distribucién del tejido adiposo en poblacion VIH de
EEUU (103), se ha podido cuantificar también los cambios en la masa muscular,
medida por RM, a lo largo de los 5 afios de seguimiento del estudio. En ella, no se
han encontrado diferencias en la pérdida anual de musculo entre controles no
VIH y pacientes VIH. No obstante, al estratificar por sexo, los varones
presentaban menor masa muscular al inicio y ésta permanecia por debajo a los 5
afios comparado con los controles varones. Las mujeres VIH tenian mas musculo
que las controles, hipotetizdndose un posible papel protector del tejido adiposo

en la pérdida de musculo, ya descrito por autores previos (107).
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8. ADIPOQUINAS Y MUSCULO.

El compartimento muscular y la grasa tienen un papel fundamental en el
metabolismo hidrocarbonado, la resistencia a la insulina y la enfermedad
cardiovascular.

Las funciones mecanicas del musculo esqueléticos son bien conocidas,
pero en los ultimos 10-15 afos hay una creciente evidencia de que ademas es un
organo secretor muy activo. Se sabe que en anaerobiosis se produce lactato, y en
ayuno acetoacetato, alanina y glutamina con accién sistémica (108). Ademas
sintetiza una serie de sustancias con accidon paracrina y autocrina,
comportandose de forma similar a las adipoquinas del tejido adiposo. A estas
sustancias secretadas por el musculo se las denomina mioquinas. La mioquina
primero descrita fue la miostatina (109), una proteina de la familia de la
superfamilia de los factores de crecimiento TGF beta, con accién sobre el
crecimiento muscular.

La interleuquina 6 (IL-6) es la mas conocida. Producida también por los
linfocitos y por el adipocito, tiene una accion lipolitica sobre el musculo
esquelético, favorece la captacidn de glucosa y la externalizacidon a la membrana
del GLUT-4, ademds de efectos sistémicos antiinflamatorios (110). Otras
mioquinas secretadas por el musculo son la interleuquina 7 (IL-7), la
interleuquina 8 (IL-8) y la interleuquina 15 (IL-15).

Asimismo, las adipoquinas, sustancias producidas por el tejido adiposo
primariamente, actian sobre el musculo. Se relacionan con el mecanismo de
sensibilizacién a la insulina, con la respuesta inflamatoria, con el control de la
presion arterial, etc. A continuacion se detallan las caracteristicas principales de
las adipoquinas en poblacidn general y en poblacién VIH, y su relacién con el

compartimento muscular.
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8.1 ADIPOQUINAS EN POBLACION GENERAL.

Las sustancias producidas por el tejido adiposo blanco, las adipoquinas,
son mejor conocidas. El adipocito ha pasado de ser una célula con funcidn
Unicamente de reserva de grasa, a ser metabdlicamente muy activa. La lista de
estas adipoquinas se amplia cada dia que pasa, siendo mas de la centena las
descritas. La mayoria se sintetizan en el tejido adiposo blanco pero hay
descripciones que confirman produccién de leptina, adiponectina e IL-6 por el
adipocito marrén (111).

Sus funciones son muy variadas, actuando tanto de forma auto/paracrina
como endocrina, sobre el sistema inmune (IL-6, TNF-B), la regulacion del apetito
y del metabolismo hidrocarbonado (leptina, adiponectina), la hemostasia
vascular (PAI-1), el control de la presién arterial (angiotensina) y angiogénesis
(VEGF), la inflamacién, etc.

La leptina es una hormona producida en especial por el tejido adiposo,
pero distribuida extensamente por todo el organismo. Su funcién principal es el
control del metabolismo energético, a través de sus acciones sobre la conducta
alimentaria y el gasto energético. Ademas de su accidn central, la leptina ejerce
multitud de acciones periféricas.

En el musculo esquelético y visceras participa en la prevencién del
acumulo ectdpico de lipidos (lipotoxicidad) (112), como lo demuestra la
disminucion del depésito de triglicéridos que se produce al administrar leptina
en pancreas, corazon e higado (113) (114). Se relaciona de forma inversa con la
acumulacién de grasa intramiocelular favoreciendo la lipolisis y oxidacién de
acidos grasos y disminuyendo su captacion intracelular (114) (115). Ademas, la
leptina mejora la captacién de glucosa via GLUT-4 y activa la cascada enzimatica
de sefializacién de la insulina, potenciando la sensibilidad a la insulina (54).

La leptina es un marcador de grasa corporal. Esta disminuida en la
anorexia y elevada en la obesidad, donde se ha demostrado una resistencia a la
accion de ésta en tejidos periféricos y en SNC. De igual manera, en la obesidad

sarcopénica se ha descrito un aumento de la leptina (54).



Introduccion

La adiponectina es una proteina secretada por el tejido adiposo
exclusivamente. Se relaciona estructuralmente con la familia del complemento y
comparte homologia con el colageno VIl y X (116). Circula en la sangre en forma
de multimeros de diferentes tamafos (figura 10). Se cree que son activos los de
mayor peso molecular (HMW-adiponectin) (117).

Actla a través de dos isoformas de receptores: AdipoR1 (principalmente
en musculo) y AdipoR2 (en higado), modulados por hormonas, como la insulina,

la cual reduce su numero (118).

©)
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Figura 10. Multimeros de adiponectina.

La adiponectina es un marcador de grasa corporal, predominantemente
subcutanea. Se relaciona de forma inversa con la grasa visceral. Esta disminuida
en obesidad y aumentada en el bajo peso, y se asocia con mejoria en la
sensibilidad a la insulina (119). Inhibe la neoglucogénesis hepatica via
AMPK(120). De hecho, el efecto sobre la sensibilidad a la insulina mediado por
los ligandos de PPARYy es dependiente de la adiponectina (121).

A nivel central se sabe que modula el gasto energético, pero este efecto
no es mediado por la HMW-adiponectina (que no atraviesa la barrera
hematoencefilica) sino posiblemente por trimeros o hexdmeros de menor peso
molecular (120).

En musculo esquelético tiene una accién similar a la de la leptina:

promueve la oxidacion de acidos grasos libres, la lipolisis y reduce la captacién
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de grasa por el miocito. Ello disminuye los depdsitos de grasa intramiocelulares,
favoreciendo la sensibilidad a la insulina. En la obesidad parece producirse cierto
grado de resistencia a leptina y adiponectina que invierte esta funcion,
permitiendo el depdsito ectdpico de grasa en el musculo y alterando la accién de

la insulina.

La proteina unidora de retinol tipo 4 (RBP-4) es un transportador del acido
retinoico (vitamina A) desde el higado a los tejidos periféricos. Pertenece a una
superfamilia de trasportadores de particulas hidrofébicas cuyo gen se localiza en
el cromosoma 10, cercano al gen relacionado con la diabetes tipo 2 en
mexicanos-americanos (122). Se sintetiza en el adipocito y es dependiente de la
accién del transportador de glucosa GLUT-4. En la sangre, se une a la
transtirretina para formar una macromolécula y evitar ser filtrada por el rifién.
Una vez en los tejidos se une tanto a receptores de membrana como nucleares
(asociados al acido retinoico). Los niveles de retinol se correlacionan
positivamente con los niveles de RBP-4 por lo que es importante conocer el
estatus de vitamina A y ajustar por él para una adecuada interpretacion.

Se conoce la implicacién de RBP-4 en la obesidad, la resistencia a la
insulina y el sindrome metabdlico. Cuando falla el GLUT-4, el adipocito libera
RBP-4 que impide la recaptacidon de glucosa por el musculo y favorece la
neoglucogénesis hepatica (123). Asi, existe una correlacion inversa de GLUT-4
con RBP-4 y positiva con IMC y HOMA-r (123). Se considera al RBP-4 un
marcador robusto de aciumulo de grasa ectdpica y de insulinorresistencia, junto
con la leptina y la adiponectina, siendo incluso un marcador mas sensible de

grasa ectdpica que estas uUltimas en sujetos delgados insulinorresistentes (124).

La proteina unidora de dcidos grasos del adipocito (A-FABP) pertenece a
una familia de proteinas transportadoras del citoplasma con gran afinidad por
ligandos hidrofdbicos (acidos grasos saturados e insaturados, eicosanoides). Estd
presente en muchas especies y participa en la solubilizacién y el transporte de

acidos grasos a las mitocondrias, peroxisomas (para su oxidacion), al nucleo y
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demds componentes celulares para su depdsito o utilizacidn. Interviene en la
transcripcion de genes en el nucleo, participando con factores de transcripcién
relacionados con la familia de los PPARy. Esta proteina, aunque sintetizada en el
adipocito se mide en plasma y hay cierta evidencia de que los niveles plasmaticos
se correlacionan con la grasa visceral, subcutdnea y en epididimo (125) (126).
Recientemente se ha descrito la presencia de A-FABP en el musculo esquelético
(126), aunque en concentracion menor que la H-FABP (H: heart, que es la
dominante, en un ratio 10:1). Se ha visto que los niveles de A-FABP aumentan en
el musculo de deportistas de ejercicio de resistencia, indicando una posible
adaptacion metabdlica.

La relacién entre A-FABP, sindrome metabdlico y enfermedad
cardiovascular es mds conocida. Multitud de estudios transversales (127) y
longitudinales han encontrado una asociacién positiva e independiente de esta
adipoquinas con parametros de adiposidad, resistencia a la insulina (medida por
HOMA-r). Asi, tanto en la poblacién caucasica (128) como asiatica, los niveles de
A-FABP son mayores en obesos y diabéticos tipo 2 frente a delgados no
diabéticos, con resultados discordantes en cuanto a la intolerancia
hidrocarbonada y a la medicion de la placa de ateroma en la carétida (129). En
ratones, la inhibicién de la A-FABP ha mostrado mejoria de la sensibilidad a la
insulina, glucosa, triglicéridos y regresion de la placa de ateroma (130).

Se ha definido un valor predictivo para niveles elevados de A-FABP y el
desarrollo de sindrome metabdlico a lo largo de cinco afos (131) y para la
prevalencia de diabetes tipo 2 en 10 afios, independientemente de la obesidad y

de la resistencia a la insulina (125).

La vision actual de la composicidn corporal, en especial del musculo, la
grasa y el hueso, es dindmica, lo tejidos se interrelacionan. Asi, hay adipoquinas
gue actuan sobre el musculo, como la adiponectina y RBP-4, y mioquinas que
actdan sobre la grasa, como es el caso de la IL-6, que es fundamental para el
rendimiento durante la contraccién del miocito, mientras que, en el adipocito, de

forma crénica, parece inducir insulinorresistencia.
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8.2. ADIPOQUINAS E INFECCION POR VIH.

La aparicidn de los antirretrovirales ha supuesto un cambio radical en la
supervivencia de los pacientes VIH pero ha traido consigo efectos secundarios no
deseables. Uno de los mds conocido por su incidencia es el denominado
sindrome de lipodistrofia.

Este término hace referencia a un grupo heterogéneo de trastornos del
tejido adiposo que se caracteriza por una pérdida selectiva de tejido graso en
diferentes zonas del cuerpo acompafiado o no de acimulo de grasa ectépica en
otras. En pacientes infectados por el VIH en tratamiento antirretroviral, esta
pérdida de la grasa corporal es mas evidente en la cara y las extremidades. Su
etiopatogenia es compleja y no bien conocida. No parece estar relacionada con
la infeccion por el VIH per se (132).

Numerosos estudios han demostrado que el uso de ITIAN es el mayor
causante de lipoatrofia periférica (133)(134), particularmente d4T. Los ITIAN
afectan a la polimerasa gamma y producen una deplecidon del ADN mitocondrial,
este efecto se muestra en adipocitos de pacientes infectados por el VIH en
tratamiento con d4T, en el que la deplecién de ADN mitocondrial depende de la
duracion del tratamiento con dicho farmaco (134).

La prevalencia del sindrome de lipodistrofia es alrededor del 50% aunque
varia de unas series a otras desde el 20 al 80% (135) (136).

El diagndstico de lipodistrofia se basa principalmente en la exploracion
fisica: lipoatrofia de las extremidades y facial con/sin acimulo abdominal y
cervical ("giba dorsal"). Sin embargo, para objetivarla se han buscado férmulas
matematicas. Las mas aceptadas se basan en medidas de la grasa en regién
central y periférica, bien con corte transversal de TC en abdomen (grasa visceral)
y muslo (subcutanea), o bien con DXA. Uno de los mas utilizados es el cociente
entre porcentaje de grasa troncular y porcentaje de grasa en miembros
inferiores (fat mass ratio o indice de masa grasa, IMG), medido por DXA. Se han
establecido valores de corte para hombres y para mujeres, si bien con distintos

puntos de referencia segun los autores (137) (138).
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Existe una gran variabilidad entre poblaciones y de ahi la falta de
concordancia en cuanto a prevalencia se refiere en las distintas publicaciones. En
la actualidad hay un estudio espafiol en marcha para obtener unos puntos de
corte adecuados a nuestra poblacion.

El sindrome de lipodistrofia, con su acumulo de grasa, de predominio
central, sobre todo la grasa visceral, se ha relacionado con un aumento en la
frecuencia de sindrome metabdlico y enfermedad cardiovascular en los
pacientes con VIH. Se sabe que el virus del VIH, con o sin coinfeccién por el virus
de la hepatitis C, condiciona un estado proinflamatorio, mediado por citoquinas,
tales como TNF-q, IL-6, IL-8, IL-18, PAI-1, PCR, los cuales provocan un aumento
en la lipolisis y una adipogénesis alterada.

El adipocito, a su vez, produce adipoquinas, las cuales, al igual que las
citocinas estan mediadas por los farmacos antirretrovirales utilizados.

En VIH, se ha descrito un descenso leve de la leptina, la cual se
correlaciona de forma positiva con la masa grasa (135, 139) como ocurre en la
poblacion no VIH. Sirve como indicador de pérdida de tejido adiposo (140). La
hipoleptinemia del sindrome de lipodistrofia se correlaciona también con la
elevacidon de triglicéridos, los niveles de LDL colesterol y la resistencia a la
insulina.

La adiponectina en el VIH insulinorresistente con TAR, esta disminuida vy
se correlaciona de forma directa con la grasa en las extremidades
(predominantemente subcutdnea), los niveles plasmaticos de LDL colesterol y los
triglicéridos, y de forma inversa con la grasa visceral, los niveles de HDL y la
sensibilidad a la insulina (140) (141). En el estudio FRAM (Fat Redistribution and
Metabolic Change in HIV-Infection study) (9) se confirmaron estos resultados
(142).

Parece que esta deficiencia relativa de adiponectina y leptina pudiera
contribuir a la insulinorresistencia y a otras alteraciones metabdlicas.

A nivel genético, hay muchos estudios que indican una reduccién en la
expresion del gen de adiponectina y leptina en el tejido adiposo de pacientes VIH

con lipodistrofia, en comparacion con controles sanos (135,143)(144).
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La regulacion de la expresion de las adipoquinas es compleja pero
parecen estar implicados varios mecanismos: citoquinas proinflamatorias, dafio
mitocondrial que aumente el estrés oxidativo (145) y dafio directo sobre el
adipocito de algunos farmacos. Asi, algunos ITAN e IP reducen la produccion de
adiponectina y leptina y aumentan la de citoquinas proinflamatorias. Se ha
descrito la accién dual de ritonavir sobre los cultivo de adipocitos de tejido
subcutdneo (disminuyendo la secrecion de adiponectina) sin modificarla en
adipocitos viscerales, y el efecto contrario sobre la leptina en ambos tipos de
adipocitos (146).

Aparte de la leptina y de la adiponectina, se han observado cambios en
otras adipoquinas relacionadas con el metabolismo hidrocarbonado y Ia
insulinorresistencia en pacientes VIH. Entre otras, la proteina unidora de retinol
tipo 4 (RBP-4) y la proteina unidora de dcidos grasos del adipocito (A-FABP).

Aunque no son muy numerosos, los estudios en poblacién VIH describen
asociacion positiva de RBP-4 con la cintura, el indice cintura/cadera, el nivel de
triglicéridos, de colesterol total y el HOMA-r, y asociacidon negativa con el indice
de sensibilidad a la insulina (Quicki) (147).

En mujeres se ha visto una correlacién de RBP-4 y leptina con el aumento
de la grasa intramiocelular del séleo (148) y con la esteatosis hepatica. Parece
gue la RBP-4 pudiera ser un buen marcador de aumento de la grasa ectdpica
muscular o hepatica.

En otro estudio en poblacion HIV, los pacientes con el cuartil mas elevado
de proteina unidora de dcidos grasos del adipocito (A-FABP) tenian seis veces

mas riesgo de sindrome metabdlico y tres veces mas de lipodistrofia (149) .
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9. VITAMINA D.

El estudio de la vitamina D ha cobrado mucha importancia en los ultimos
afios al conocerse sus efectos pleiotropicos. Se sabe que su deficiencia es un
factor predictor de mortalidad por caidas, por cancer y por enfermedad
cardiovascular, y estd implicado en la etiopatogenia de la diabetes mellitus tipo 1
y 2 (150).

El efecto sobre el hueso de la vitamina D es conocido desde la Edad
Antigua. Los médicos Soranus de Ephesus y Galen de Pergamum, en la Roma del
siglo 1, describieron las deformidades déseas en los niflos malnutridos, pero
fueron los ingleses Daniel Whistler (en 1645) y Francis Glisson (en 1650) los que
hablaron por primera vez del raquitismo como una enfermedad endémica en
plena revolucion industrial de Inglaterra: "morbus anglicus" o "enfermedad de los
ingleses". Con la fortificacion de la leche y el pan en EEUU, a partir de 1924, casi
erradicé esta enfermedad.

Sin embargo, se estima que un billén de personas hoy dia tiene déficit de
vitamina D (151), siendo mayor su prevalencia en mayores de 65 afios
(aproximadamente un 50% con variaciones étnicas, demograficas y
socioecondmicas (152)(153).

En la ultima década ha crecido el estudio de acciones extradseas de la
vitamina D que parecen explicarse tras haberse descubierto en multiples tejidos
la enzima 1-OH-asa y receptores para vitamina D (VDR).

Con respecto a la fisiologia y metabolismo de la vitamina D (figura 11),. es
importante recordar que el 95% de la vitamina D procede de la radiacion
ultravioleta (UV) beta del Sol (longitud de onda entre 290-315 nm). Se estima
gue la exposicion solar de los brazos y piernas durante 5-10 min al mediodia en
los meses de verano aporta unas 3000 Ul de vitamina D a un sujeto poco
pigmentado (151). Las radiaciones UV penetran en la piel y convierten el 7-
dehidro-colesterol en colecalciferol o vitamina D3. El ergocalciferol, o vitamina
D2, proviene de los vegetales y suele ser aportado con la comida fortificada

(lacteos), aunque de manera muy insuficiente (154). Sélo algunos tipos de
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pescado proporcionan cantidades importantes de vitamina D2 (el aceite de
bacalao, el salmén salvaje, la caballa, el attn y las sardinas). Esta es una de las
razones podria explicar por qué no se alcanzan los requerimientos diarios
minimos (unas 800 Ul) de vitamina D (154).

A pesar de que la 1,25-(0OH),-D o calcitriol es mucho mas activa que la 25-
OH-D o calcidiol (unas 500-1000 veces mas), éste se utiliza en la practica para
medir el estatus de vitamina D por varias razones: las concentraciones de
calcitriol en plasma son muy bajas, el calcidiol es mas estable y ademas, tiene

una mayor vida media (2-3 semanas) comparado con las 4-6 horas del calcitriol.

7-Dehydrocholesterol mmp Cholecalciferol mmp Calcidiol wmp Calcitriol
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Figura 11. Sintesis de vitamina D y acciones centrales de la vitamina D (155).

RXR, retinoic receptor; UV: ultraviolet B; VDR:, vitamin D receptor; VDRE: vitamin D receptor elements

La toxicidad de la vitamina D es dificil que se produzca. Es mas, el
colecalciferol no se acumula en los tejidos hasta que su concentracién supera los
20-50 ng/mL, por lo que es muy frecuente que la mayoria de los individuos
(ancianos y obesos principalmente) funcionen en un estado de "reserva" (156).

Por todo ello, las dosis diarias recomendadas (RDA) de vitamina D han ido

revisandose al alza en los ultimos afios, pasando de 500 Ul/dia a 1000 Ul/dia,
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siendo aun mayores en adolescencia, lactancia, ancianos y patologias asociadas a
malabsorcion (157).

Se conocen multiples factores de riesgo asociados a déficit de vitamina D,
los mas importantes: la pigmentacion de la piel (a mas oscura menor absorcién),
la exposicién solar (segun latitudes y estacion del afio), la dieta, la obesidad, la
funcién renal alterada y enfermedades que cursen con malabsorcién (por cirugia,
celiaquia, enfermedad inflamatoria, etc.).

Se han establecido los puntos referencia para establecer el estatus de
vitamina D, en base a su asociacion inversa con los niveles plasmaticos de PTH
(figura 12). El valor de 10 ng/mL es en el cual la PTH aumenta de forma
significativa; y el de 30-40 ng/mL donde parece aplanarse. Los valores
intermedios son menos claros. Valores por debajo de 10 ng/mL se consideran
como déficit severo y se han asociado con incidencia de raquitismo y fracturas.
Por encima de 30 se habla de suficiencia de vitamina D (158), tras estudiar una
poblacion del NHANES 2005 y 2006 y observar que la media de 25-OH-vitamina D
era de 24 ng/mL. Ademas, se sabe que la absorcidn de calcio en el intestino es
Optima cuando la vitamina D estd en 30 o mds (aunque con un rango que va

entre 20 y 30).
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Figura 12. Asociacion niveles 25-OH-D y niveles de PTH.



Sarcopenia en pacientes VIH: prevalencias y factores asociados

Entre 10 y 20 ng/mL se habla de deficiencia de vitamina D, y entre 20y 30
ng/mL de insuficiencia de vitamina D.

Otras sociedades, como la Sociedad de Osteoporosis de Canada o la
Fundacidn Internacional para la Osteoporosis, denominan insuficiencia a valores

entre 10 y 29 ng/mL sin distinguir valores intermedios.

La tabla siguiente estd basada en los estudios de NHANES y es la que hoy

se utiliza como referencia (86, 159)

Tabla 5. Estatus de vitamina D.

ESTATUS ng/mL nmol/L
Déficit severo <10 <25
Deficiencia 10-20 25-50
Insuficiencia 21-29 51-74
Normalidad 30-150 75-375
Toxicidad >150 >375

La funcién mas conocida del calcitriol es sobre el hueso. Los estudios
observacionales publicados sobre vitamina D y salud ésea han mostrado
resultados contradictorios. Sin embargo, un informe mas reciente de la Agencia
para la Investigacién y Calidad en Salud (AHRQ) y del Centro Médico Tufts,
volviendo a analizar esos mismos estudios parece encontrar una asociacion
positiva entre niveles bajos de vitamina D y aumento de las caidas en paciente
institucionalizados (160).

Los ensayos clinicos de suplementacion con vitamina D publicados
también son contradictorios en cuanto a sus resultados, entre otras razones, por
ser inseparable la accion del calcio y de la vitamina D administrada. Un
metanalisis de 279 ensayos publicado en 2007 (88) sugiere un modesto

incremento en la densidad mineral ésea pero sin encontrar significacion en los
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resultados sobre caidas o fracturas. Una revisién de la Cochrane del 2009 (161)
en la que separa 10 ensayos clinicos con vitamina D sola y 8 con vitamina D y
calcio, no encuentra relacién entre la reduccién del riesgo de fractura y la
suplementacion de vitamina D sin calcio. Sin embargo apoya la conclusién del
metanalisis del 2007 de que el calcio junto a la vitamina D pudiera tener cierto
papel protector en la reduccién de fracturas en ancianos frente a la no

suplementaciéon (OR 0.89; intervalo confianza del 95%, 0.80-0.99). (figura 13).

Comparisorc 5 Vitamin D supplements vs no vitamin D supplements {nursing care fadlities)
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Bischoff 2003 a2 &0 047 (041) — 95 % 051 [033 114]
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Test for overall effe 00057
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Law 2004 762 1955 014 (004 ] 48T % 087 [ 080, 094 ]
Subtotal (95% CI) ——r 55.3 % 0.55 [0.19, 1.64 ]
Heterogeneity: Tau? = 051; Chi* = 488, df = | (P = 0.03); * =80%
Test for overzll effect Z = 107 {P = 039)
Total (95% CI) - 100.0 % 0.72 [ 0.55,0.95 ]
Heterogeneity: Tau? i
Test for overall effect 7 =

L L L P
@l o oas % 5 10
Favours vitzmin O Favours no vitamin D

Figura 13. Metandlisis de reduccidn de fracturas y vitamina D con/sin calcio.

Un metanalisis publicado a finales de 2011 por Chung y colaboradores
confirma lo descrito en la revisién de la Cochrane ya que encuentra beneficio en

pacientes institucionalizados (no en la comunidad ni en mujeres

postmenopausicas) en cuanto a descenso del riesgo de fracturas (160) cuando la
vitamina D (a dosis que varian entre 300-1100 U/dia) es coadministrada con

calcio (500-1200 mg/dia), y no de forma aislada.
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La disparidad en los resultados va acorde con la variabilidad de dosis
administradas, puntos de corte utilizados, suplementacién con calcio o no,
adherencia al tratamiento, etc. Se hipotetiza que quizad sélo los pacientes con
déficit severos se van a beneficiar de la suplementacion; que la dosis utilizada es
importante, y que el efecto de la vitamina D no sélo deba medirse en masa dsea,

sino también en su efecto sobre la masa muscular esquelética.

En la ultima década ha cobrado relevancia las acciones pleiotrdpicas de la
vitamina D. Hace unos cincuenta afios, Elkeles (162) formuld la "teoria de la
movilizacion del calcio" segun la cual el calcio saldria del hueso para depositarse
en los tejidos blandos con el paso de los afios. Seria la responsable de la
osteoporosis, la aterosclerosis y la hipertension.

Se han encontrado receptores para la vitamina D (VDR) y la enzima 1-
hidroxilasa en numerosos tejidos y células (hueso, cerebro, préstata, intestino,
sistema inmune, musculo, etc.)(159). Es mas, se estima que la 1,25-(OH),-D es
capaz de modular la expresion de mas de 200 genes implicados en diferentes
mecanismos que abarcan desde la proliferacion tisular hasta la diferenciacién,
desde la apoptosis a la angiogénesis (151)(163).

Los efectos sistémicos mas conocidos de la vitamina D se refieren a
reduccién de mortalidad (de un 7%, segun dos metanalisis recientes que abarcan
mas de 22 estudios prospectivos)(88, 164).

También es determinante en la salud cardiovascular (un déficit de
vitamina D se asocia con hipertensién, hipertrofia ventricular e insuficiencia
cardiaca (165)(166), mediado por el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) (167).

Participa en el funcionamiento del sistema nervioso central (se ha
reportado una menor expresiéon del VDR en el hipocampo de pacientes con
enfermedad de Alzheimer (168) y mayor deterioro cognitivo en sujetos con
hipovitaminosis D (169, 170)(171). Hay estudios que la relacionan con la

patogenia de la esclerosis multiple (172, 173).
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Se ha descrito un aumento en el riesgo de diabetes tipo 2 en pacientes
con niveles de vitamina D menores de 30 ng/mL ajustado para peso y porcentaje
de grasa (174)(158). También se la considera un factor etiopatogénico en el
desarrollo de la diabetes tipo 1 (175-177)(150).

La vitamina D estimula la secrecién de catelicidina, con capacidad para
destruir agentes infecciosos, como el Mycobacterium tuberculosis. Los linfocitos
By T expresan VDR.

La figura 14 muestra la mayor incidencia de gripe en invierno (cuando
menor radiacién UV hay) y como la suplementacién con vitamina D disminuye

esa incidencia.

Fignrt 1. Incidence of Colds/Influenza After 2,000 IU Vitamin D Dnily for One Year
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Incidence of reported cold/influenza symptoms according to season. The placebo group
reported more cold/influenza symptoms in the winter. Only one subject had cold/influenza
symptoms while taking a higher dose of vitamin D (2000 1U/d).

800 1U/d [ 2000 IUrd

Adapted from: Aloia JF, Li-Ng M. Epidemic influenza and vitamin D. Epiderniol Infect 2007
135:1095-1096. Used with permission.

Figura 14. Incidencia de gripe pre/postsuplementacion con vitamina D. (178).(179)

La relacién entre la hipovitaminosis D y el cdncer es conocida, y si bien,
los estudios parecen mostrar aparente causalidad (aunque con resultados
contradictorios), la suplementacién con vitamina D no parece disminuir la
incidencia de aparicidon de dichos tumores, como se muestra en la figura 15

(180).
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Vitamin D Supplementation and Total Cancer Incidence: Secondary Analyses from Randomized Clinical Trials.*

Trial, Location Population Intervention Dose Relative Risk (95% CI)j
Oxford, United Kingdom 2686 men and women, 65-85 yr Vitamin D, 100,000 IU every 4 mo 1.09 (0.86-1.36)
of age (about 833 U per day) vs. placebo
Nebraska, United States 1179 postmenopausal women, Vitamin Dy, 1100 |U per day + calcium 0.76 (0.38-1.55)
mean age 67 yr vs. calcium alone
Women's Health Initiative, 36,282 postmenopausal women,  Vitamin D, 400 IU per day + calcium 0.98 (0.91-1.05)
United States 50-79 yr of age vs. placebo

* Adapted from the Institute of Medicine and Chung et al.? Cl denotes confidence interval.
T The numbers of incident cases of cancer in the treatment and control groups varied dramatically across the three studies: 188 and 173, re-
spectively, for the study in the United Kingdom; 13 and 17 for the Nebraska study; and 1634 and 1655 for the Women's Health Initiative.

Figura 15. Incidencia de cdncer y suplementacion con vitamina D.

Desde los afios 40, se han publicado numerosos trabajos que encuentran
asociacion entre deficiencia de vitamina D y cdncer (180), principalmente de
colon y mama (181)(182)) y préstata (183).

Un estudio de Grant et al. concluyé que la falta de radiacién UV en el
norte de Europa, ajustado por la dieta, contribuia en un 25% a la mortalidad por
cancer de mama (184) y que tanto hombres como mujeres con mayor exposicién
solar tenian menor posibilidad de morir precozmente por cancer (183)(185, 186).

Sin embargo, en el metanalisis de Chung publicado a finales del 2011, no
se encuentra evidencia robusta suficiente para determinar la asociacién entre
altos o bajos niveles de vitamina D y prevencién de cancer o enfermedad

cardiovascular (160), apoyando lo descrito en metanalisis anteriores.
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9.1. VITAMINA D Y MUSCULO.

Tradicionalmente se ha asociado el compartimento muscular con el dseo
por su contribucidn a la mecanica del individuo. Sin embargo, en los ultimos afios
ha cambiado el concepto del hueso y musculo como estaticos para reconocer
que son tejidos metabdlicamente muy activos e interconexionados con el tejido
adiposo y entre si. Por ejemplo, el inesperado aumento de casos de osteoporosis
y osteopenia en astronautas que permanecian en ingravidez durante meses, y la
atrofia muscular secundaria, pusieron de relieve la necesidad de una adecuada
higiene muscular para la buena salud del hueso.

Muchas enfermedades dseas clasicas incluyen sintomas musculares. Asi,
la descripcion del raquitismo por déficit de vitamina D incorpora debilidad y
sintomas musculares (miopatia). El hiperparatiroidismo primario produce
debilidad y fatigabilidad muscular.

Las primeras referencias sobre la influencia de la vitamina D sobre la
fuerza y el rendimiento muscular tienen que ver con el dmbito del deporte y
viajan en el tiempo hasta el periodo entre las dos Guerras Mundiales. En 1927,
surgié una controversia en relacidn al dopaje de las nadadoras alemanas, a las
cuales se las sometia a radiaciones ultravioletas para obtener mayor rendimiento
fisico (187).

Una de las mayores evidencias de la accion de la vitamina D sobre el
musculo fue en el raquitismo, donde la miopatia que presentaban los pacientes
mejoraba e incluso llegaba a desaparecer con la suplementacién con vitamina D
(188, 189).

La identificacion del receptor de vitamina D (VDR) en tejido muscular en
humanos ha dado el empuje definitivo a la interaccién entre vitamina D y el
musculo (190).

La accion de la vitamina D se ejerce a través de un receptor denominado
VDR ("vitamin D receptor"), miembro de una superfamilia de receptores

nucleares (figura 16).
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Figura 16. Receptor vitamina D (VDR).

La vitamina D pasa facilmente la membrana y es transferida al nucleo por
una proteina transportadora. Ya en el nucleo, la 1,25-(OH)2-D se une a su
receptor y al del dcido retinoico (RXR) formando un heterodimero capaz de unir
los denominados "elementos mediadores de respuesta de la vitamina D" (VDRE)
(191).

Recientemente se ha descrito un mecanismo de accién diferente, que
explicaria los rapidos cambios celulares inducidos por la vitamina D (dado que la
transcripciéon génica ocurre mds lentamente). Parece que podria existir un
receptor de membrana para la vitamina D que actuaria a través de segundos
mensajeros (AMP ciclico, MPAK) abriendo los canales de calcio y determinando
sus efectos celulares. Podria incluso tratarse del mismo VDR que migrase del

nucleo a la membrana para unirse a la vitamina D (192),.

El gen del receptor VDR se localiza en el cromosoma 12 (12g13,11). Se
conocen numerosos polimorfismos (los mas importantes fokl y Bmsl). La
identificacion de estos polimorfismos y el estudio de sus efectos ha jugado un
papel muy importante en la hipétesis de que la vitamina D ejerce una accién
directa sobre la masa muscular y la aparicion de sarcopenia (193, 194).

La hipovitaminosis D produce debilidad y mialgias, de predominio

proximal, marcha inestable, dificultad para subir escaleras o pasar de la
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sedestacién a la ortoposicién. Ademas, cursa con pérdida de masa muscular

generalizada sin alteraciones sensitivas u osteotendinosas.

Existe una amplia evidencia cientifica sobre la asociaciéon causal entre
vitamina D baja y caidas (195,196). De nuevo, los estudios con suplementacion
con vitamina D muestra resultados contradictorios. En 2009, un metanalisis
parece hallar relacién entre la dosis empleada de vitamina D y la reduccién de
caidas (197) evaluando rendimiento muscular (figura 17).

(190)

Pall prevention by dose of vitamia D Fall prevention by 25-hydroxyvitamin D, level

Relative risk (95% CI)

Relative risk (95% C1)

. a " . 25-hydroxyvitamin D, serum concentration (nmol/l)
Dose of vitamin D, or vitamin D, (V)

Figura 17. Relacion entre dosis empleada de vitamina D o niveles de vitamina D y riesgo
de caidas (197)

Por el contrario, en 2010, una revision de la Cochrane, no encuentra clara
eficacia en la reduccidn de caidas (161).

Evaluando musculo de forma mas directa, un estudio publicado en 2011
por Ceglia y colaboradores (194) en mas de 1200 varones de edades
comprendidas entre 30 y 79 aios, no encuentra asociacion entre niveles de 25-
OH-D, masa muscular medida por DXA , fuerza medida por agarre de la mano y
forma fisica (test de la marcha y de levantarse de la silla y caminar).

En un metanalisis del 2011, (198) con mdas de 5000 pacientes, la
suplementacién con vitamina D no mejora la fuerza muscular (medida por agarre

de la mano) ni la fuerza en regién proximal de miembros inferiores en individuos
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con niveles de 25-OH-D mayores de 10 ng/mL. Sin embargo encontré en dos
estudios cierto beneficio en la musculatura de la cadera. Concluye que es posible
gue en sujetos con déficit severo de vitamina D la suplementacidn produzca un
beneficio sobre la masa y funcionalidad muscular, pero no en adultos con

hipovitaminosis menos severa (figuras 18 y 19).

Study name Statistics for each study Std diff in means and 95% CI
Std diff Standard Lower Upper

inmeans error Variance limit [imit Z-Value p-Value

Bischoff 0123 0255 0.065 -0377 0622 0481 0631 —
Brunner 0.013 0.030 0002 -0.064 0080 0326 0744

Bunout 0.301 0.290 0084 -0.268 0.870 1.038 0.299
Grady -0.403 0.204 0.042 -0.803 -0.003 -1.974 0.048
Janssen 0130 0.239 0057 -0.340 0589 0541 0588
Kenny -0.038 0.258 0.067- 0.544 0.469 -0.146 0.884
Smedshaug -0.308 0.260 0.068 -0.818 0.202 -1.184 0.237
Total 0019 0066 0004 -0.148 0111 0285 0.776 -
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
Favours Control Favours Vitamin D

Fig. 2 Standardised mean difference, SMD and (95% confidence intervals) of effect of vitamin D supplementation on grip strength: SMD —0.02
(95% CI —0.15, 0.11) 1n studies with baseline 25(OH)D >25 nmol/L

Figura 18. Estudios en sujetos con vitamina D >10 ng/mL midiendo fuerza mano.(198)

Study name Statistics for each study Std diff in means and 95% CI

Std diff Standard Lower Upper

inmeans error Variance limit limit Z-Value p-Value
Bischoff KE 0.200 0.250 0.063 -0.290 0.690 0.800 0.424
Bunout KE -0.200 0.200 0.084 -0.850 0279 -0.800 0.318
Dhesi KE 0.227 0.181 0.033 -0.127 0582 1.256 0.209 L
Grady KE  0.120 0202 0.041 -0.277 0516 0591 0.554 =
Janssen KE 0.197 0.240 0.057 -0.273 0.667 0.820 0.412
Latham KE 0.000 0128 0.016 -0.251 0251 0000 1.000
Preifer KE  0.207 0133 0.018 -0.053 0467 1558 0.119
Bischoff KF 0.191 02556 0.085 -0.309 0.691 0749 0.454 —
Grady KF 0.038 0202 0.041 -0.359 0434 0186 0.853
Kenny LP  0.027 0258 0.067 -0.480 0533 0103 0918
Kukulijan LP 0.088 0216 0.047 -0.335 0511 0406 0.685

Total 0.105 0.058 0.003 -0.009 0.219 1.803 0.0M

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
Favours Control Favours Vitamin D

Fig. 3 Standardised mean difference, SMD and (95% confidence intervals) of effect of vitamin D supplementation on proximal lower limb
strength in adults with 25(0OH)D levels =25 nmol/L: SMD 0.1 {95% CI —0.01,0.22). KE knee extension, KF knee flexion, LP leg press

Figura 19. Estudios realizados en sujetos con niveles de vitamina D> 10 ng/mL midiendo
fuerza en MMII.(198)



Introduccion

Una de las cuestiones por resolver es si realmente la 25-OH-D es un buen
indicador de los niveles de vitamina 1,25-(OH),-D en condiciones habituales
(excluyendo insuficiencia renal grave).

Un estudio publicado en 2011 mide ambas vitaminas D y PTH, realiza
estudio por DXA de composicién corporal, y evaliua fuerza muscular por las
pruebas de agarre de la mano y extensién de la rodilla. No encuentra asociacion
entre los niveles de calcidiol o de PTH con los cambios en masa o fuerza muscular
pero si entre niveles bajos de calcitriol y descenso de la masa esquelética, tanto
en hombres como mujeres, especialmente en jovenes, asi como menor fuerza en
mujeres medida por la extension de la rodilla (199). Esto podria sugerir que quiza
los niveles de 1,25-(0OH),-D podrian ser un mejor marcador del efecto de la

vitamina D sobre el musculo.
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9.2. VITAMINA D E INFECCION POR VIH.

En los ultimos afios el déficit de vitamina D ha ido adquiriendo mds y mas
relevancia por su elevada prevalencia, y sus efectos deletéreos, no sélo sobre el
hueso, sino sobre la enfermedad cardiovascular y la incidencia de cdncer. La
poblacién VIH no es una excepcion.

Un 77% de la poblacién general en el ultimo estudio NHANES (2007) tiene
niveles de vitamina D por debajo de 30 ng/mL (200). En poblaciéon VIH, la
prevalencia varia entre el 45 y el 87% segun las series publicadas en Europa (201)
(202), EEUU (203) (204) y Espaiia (205).

Los factores relacionados con su deficiencia son los tradicionales:
pigmentacion de la piel (mayor en africanos o hispanos), obesidad, mayor edad,
escasa ingesta. Pero también hay factores asociados con la infeccién por VIH y
con el tratamiento: carga viral indetectable, fallo renal o hepatico que impide la
adecuada hidroxilacién de la vitamina D (206). El uso de efavirenz, y en general
todos los ITINAN se asocian a déficit de vitamina D; los resultados con IP son
contradictorios. Algunos autores encuentran niveles aumentados de vitamina D
(155), como se describe en el estudio EuroSIDA (201) o en el estudio Monet, de
monoterapia con darunavir-ritonavir.

En mujeres VIH en Tanzania se ha encontrado una asociacion de niveles
de vitamina D menores de 32 ng/mL con un mayor nimero de complicaciones,
sindrome consuntivo, transmision materno-fetal, muerte materno-infantil y con
progresion de la enfermedad (207).

En una cohorte europea los sujetos con el percentil mas bajo de vitamina
D (niveles <12 ng/mL) tenian mayor nimero de eventos por SIDA y mortalidad
(201).

No se ha encontrado asociacion de eventos no relacionados con SIDA vy
déficit de vitamina D, probablemente por falta de potencia estadistica en los
estudios publicados. Ross y colaboradores no hallaronn asociacién entre niveles

de vitamina D y marcadores de inflamacion (TNF-a, IL-6, PCR) pero si entre
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niveles bajos de dicha vitamina con mayor grosor de la intima de la cardtida

interna (56).

9.3. VITAMINA D, MUSCULO E INFECCION POR VIH.

Existe informacién sobre vitamina D y el compartimento muscular en
poblacion general pero no hay datos publicados que estudien asociacion de
niveles de vitamina D con cambios cuantitativos en la masa muscular esquelética
en poblacién VIH.

Parece que existe relacidon entre la deficiencia de vitamina D y el aumento
de morbilidad por sindrome consuntivo y enfermedades oportunistas en mujeres
HIV en Tanzania (207) asi como en poblacién VIH europea (201), sin embargo se
desconocen las consecuencias de la hipovitaminosis D sobre poblacién VIH en
TAR.

No queda claro el mecanismo por el cual los pacientes con infeccién por
VIH tienen una mayor pérdida de masa muscular. Se desconoce si se trata de un
efecto directo del virus o por el contrario, es secundario al tratamiento
antirretroviral u otros factores concomitantes. La relevancia radica en que esta
pérdida de masa magra parece que pudiera contribuir al aumento en la

morbimortalidad actual en la poblacién VIH en paises desarrollados.
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HIPOTESIS

La infeccidén por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana puede producir
cambios en la composicidon corporal por el estado catabdlico secundario a la
inflamacién y por el tratamiento antirretroviral utilizado. Las alteraciones en la
cantidad y distribucién del tejido adiposo han sido motivo de diversos estudios,
asi como los cambios que ocurren en la densidad mineral ésea. Sin embargo,
existe poca informacién sobre los que acontece en el compartimento muscular
esquelético y la relacidon de éste con la grasa o el hueso. La pérdida de masa
muscular se ha asociado a incremento de la mortalidad en poblacion general y en
pacientes con VIH. El musculo interviene en la regulacion del metabolismo
hidrocarbonado y las alteraciones cualitativas de la masa magra favorecen un
estado de insulinorresistencia, mediado por adipoquinas, el cual es factor

conocido de enfermedad cardiometabdlica y mortalidad.

Por otro lado, el déficit de vitamina D se relaciona con morbimortalidad,
con debilidad muscular y es un factor de riesgo conocido para el desarrollo de
diabetes, insulinorresistencia, enfermedad cardiovascular, ademas de

enfermedad metabdlica 6sea.

Nuestra hipétesis de trabajo es que podria existir una relacién entre los
niveles plasmaticos de adipoquinas y de vitamina D y la masa muscular de los

pacientes con infeccién por VIH.
Basados en esta hipdtesis, nuestras preguntas de investigacion son:
- ¢Cual es la prevalencia de sarcopenia?

- ¢Hay asociacién entre los niveles plasmaticos de vitamina D y la

masa muscular esquelética?

- ¢Existe relacién entre adipoquinas y musculo en el VIH?
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OBIJETIVOS

OBIJETIVOS PRIMARIOS:

- Estudiar la prevalencia de sarcopenia en nuestra cohorte.

- Analizar los factores asociados a sarcopenia.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

- Conocer las caracteristicas del compartimento muscular esquelético de los

pacientes infectados con VIH en nuestra poblacion.

- Analizar el estatus de vitamina D y describir el compartimento éseo medido

por DXA de nuestra poblacién.

- Describir el patron de adipoquinas y su relacién con los cambios en el

compartimento muscular



IV. PACIENTES Y METODOS



Pacientes y métodos

1. DISENO DEL ESTUDIO.

Se trata de un estudio transversal descriptivo de una serie de casos de

pacientes con infeccién por VIH.

2. POBLACION DEL ESTUDIO.

La muestra se compone de 321 pacientes con infeccién por VIH que
proceden de las consultas de Enfermedades Infecciosas de dos centros de la

Comunidad de Madrid: Hospital Clinico San Carlos y Fundacion Jiménez Diaz.

Se establecieron varios criterios de inclusion:
- pacientes nunca tratados.
- pacientes en tratamiento antirretroviral (TAR) de duracién indeterminada.

- pacientes que aceptasen firmar un consentimiento informado.

Se excluyeron aquellos pacientes que:

- tuviesen algun criterio de SIDA actual en el momento de la entrada en el

estudio,

- tuviesen alguna enfermedad consuntiva: cdncer, sindrome malabsortivo,
infecciones oportunistas activas o con menos de un mes de tratamiento

especifico.

- estuviesen en tratamiento con testosterona en los 6 meses antes de la entrada

en el estudio.



Sarcopenia en pacientes VIH: prevalencias y factores asociados _

3. AMBITO DEL ESTUDIO.

Los sujetos se obtuvieron de una cohorte clinica de pacientes que acudian
a las consultas de Enfermedades Infecciosas de la Fundacion Jiménez Diaz y del
Hospital de Dia de Enfermedades Infecciosas del Hospital Clinico San Carlos,

pertenecientes a las dreas de Salud 6, 7 y 11 de la Comunidad de Madrid.

4. PERIODO DEL ESTUDIO.

Los datos se recogieron entre febrero de 2008 y diciembre de 2010

5. SELECCION DE LA MUESTRA.

Los pacientes incluidos fueron invitados a participar, de manera
voluntaria, siempre que cumplieran los criterios de inclusién, y de manera

consecutiva, coincidiendo con la revision clinica rutinaria.

6. VARIABLES DEL ESTUDIO Y RECOGIDA DE LA INFORMACION.

6.1. VARIABLE DEPENDIENTE. ESTUDIO DE COMPOSICION CORPORAL.

El estudio del compartimento muscular esquelético se realizé mediante
medicion de composicién corporal por Densitometria (DXA) de cuerpo completo
en un densitometro de la marca Hologic, modelo Explorer 3400 (Hologic Iberica
SL, Madrid). Esta prueba se llevd a cabo coincidiendo con la exploracién fisica y la
extraccién de sangre, o a lo sumo, separada por un periodo no superior a un

mes.

El DXA permite llevar a cabo un analisis de la composicidon corporal para
cuantificar la cantidad de masa magra, grasa y densidad mineral désea, tanto

global como de regiones individuales.



Pacientes y métodos

Los territorios corporales explorados fueron: las extremidades inferiores,
las extremidades superiores y el tronco. La separacidn entre estos territorios fue
llevada a cabo de manera manual por la técnico del DXA, en funcién de unos

patrones preparados por Hologic.

Para el andlisis, los pacientes fueron despojados de todo tipo de objetos
removibles como pendientes, reloj, piercings, etc. Los pacientes se hicieron la
prueba en posicidon de decubito supino con los brazos pegados al cuerpo y con
las rodillas en flexion de unos 902 con la ayuda de un almohaddn bajo Ila

articulacion de la rodilla corva.

La cuantificaciéon de la masa muscular en el DXA de cuerpo completo es
equiparable en nuestro estudio a la masa magra, conociendo las limitaciones que
dicha técnica tiene en cuanto a no diferenciacion del resto de tejidos no

musculares (ligamentos, tendones, articulaciones, piel y visceras).

Se analizd la masa muscular en las extremidades (masa muscular
apendicular), en el tronco (masa muscular troncular), asi como la masa muscular

total. Esta variable se expresa en gramos.

Se ajustd la masa muscular a la altura del paciente. Para ello se cred una
variable llamada indice de masa muscular (IMM), que se obtuvo dividiendo la
masa muscular en las extremidades por la talla del individuo al cuadrado. Se

mide en kilogramos/m? (71).
Para la descripcidn de sarcopenia se utilizaron dos definiciones:

- sarcopenia ajustada a talla o sarcopenia cruda: se considerd que el paciente
presentaba sarcopenia si presentaba un IMM dos desviaciones estandar por
debajo del valor de masa esquelética madxima (considerada en adultos de 35
afos) y para el mismo sexo. Se establecieron los puntos de corte para hombres

en 7.26 kg/m” y para mujeres de 5,5 kg/m? (37).

- sarcopenia ajustada a grasa o sarcopenia por residuos: se definié el concepto

de sarcopenia de acuerdo con el tertil inferior para cada sexo de un modelo de
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regresion lineal que predice la variable masa muscular esquelética de la altura
(en cm) y de la grasa corporal total (en kg) (variables independientes). Un valor
positivo se considera salud muscular buena, mientras que un valor por debajo

del percentil 20 indica sarcopenia ((208))(37).

6.2. VARIABLES INDEPENDIENTES.

6.2.1. Caracteristicas generales y relacionadas con la infeccion por VIH.

En la consulta médica se recogieron los siguientes datos de la historia:
edad, sexo, historia de tabaquismo, existencia previa de SIDA (segun criterios de

CDC 1983) o coinfeccién por el virus de la hepatitis C (VHC).

Se considerd que el paciente era fumador si fumaba mas de un cigarrillo

al dia o habia dejado de fumar hacia menos de 3 meses.

Se recogid la historia del tratamiento antirretroviral (TAR) y se calcularon
los meses acumulados de los farmacos. Se analizé el tiempo acumulado con
inhibidores de la transcriptasa inversa nucledsidos (ITIAN), considerando dentro
de este grupo a la zidovudina, estavudina, didanosina, abacavir, lamivudina,
emtricitabina y tenofovir. También se analizé el tiempo acumulado en farmacos
timidinicos (TIM), considerando aqui el tiempo acumulado por el paciente en
estavudina y/o zidovudina. Se analizé el tiempo acumulado en inhibidores de la
transcriptasa inversa no nucledsidos (ITINAN), incluyendo aqui el tiempo en
nevirapina, efavirenz o etravirina. El tiempo acumulado en inhibidores de Ia
proteasa (IP) incluyd saquinavir, nelfinavir, indinavir, lopinavir, atazanavir,
darunavir o tipranavir. No se considerd el uso de ritonavir como potenciador
farmacocinético (100 mg 1 o 2 veces al dia) salvo que se hubiera utilizado a dosis
plenas (600 mg/12 h). Se recogié también el tiempo en inhibidores de la fusion
(enfuvirtide) y de inhibidores de la integrasa (raltegravir), pero fue
numéricamente tan escaso que no se considerd posteriormente en el analisis

estadistico.



6.2.2 Datos antropométricos y de la exploracién fisica.
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El dia de la visita los pacientes fueron sometidos a una exploracién clinica

que incluyd la determinacion del peso (en kg), la talla (en cm), perimetro de la

cintura (en cm). Se calculé el indice de masa corporal segln la férmula de peso

(kg) dividido por la talla (en m) al cuadrado. Para estratificar el IMC se siguié la

clasificacién de la OMS (1997, 2004). (Figura 20)

Clasificacion IMC (kg/m?2)
Desnutrido <17
Bajo peso 17-1849

Normal 185-249
Sobrepeso 25-299
Obeso = 30

Obeso tipo 1 30-349

Obeso fipo 2 35-399

Obeso tipo 3 =z 40

Figura 20. Clasificacion del IMC segun la OMS.

La determinacién del didametro de la cintura se hizo en un punto medio el

espacio comprendido entre la cresta iliaca anterosuperior y el ombligo, y se

registré el maximo didmetro en espiracion no forzada. (Figura 21)

!
s

A

Figura 21. Medicion del perimetro de la cintura.

Se obtuvieron dos determinaciones de presidon arterial mientras el

paciente se encontraba sentado y se obtuvo la media de ambas.
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6.2.3. Parametros de laboratorio.

Tras la firma del consentimiento informado, los pacientes fueron
instruidos a venir a la siguiente visita programada para la determinacion de

analisis en ayunas de al menos 8 horas.

Se obtuvieron aproximadamente 25 mL de sangre de una vena
antecubital. Esta sangre fue centrifugada inmediatamente para separar el
plasma, siendo las muestras enviadas al laboratorio para su analisis en un plazo
medio de 15 minutos. Las muestras que no se procesaron en ese momento

fueron congeladas a -802C hasta su posterior analisis.

a) Metabolismo hidrocarbonado y perfil lipidico.

Se recogié muestra para glucosa e insulinemia basal, colesterol total,

colesterol LDL y HDL, triglicéridos.

La glucosa basal plasmatica se determind por un método glucosa-

hexoquinasa, mediante un autoanalizador (Olympus Diagnostics AU2700°).

Para la determinacidn de la insulinemia basal se empled una técnica de
radioinmunoensayo (RIA) (Human Insulin Specific RIA kit, Linco Research Inc.,St
Louis MO) con limite inferior de deteccidn de of 2uU/ml; los coeficientes intra- e
inter-ensayo fueron < 1% y < 7,43%, respectivamente. La reaccién cruzada con

proinsulina fue menor del 2%.

El indice de insulinorresistencia HOMA-r (Homeostasis Model Assessment)

se calculé mediante la formula: insulina (uU/mL) x glucosa (mmol/L)/22,5.

El colesterol total, el colesterol HDL y los triglicéridos fueron
determinados por el método CHOD-PAP ((inmunoinhibicion colorimétrica,
Olympus System Reagent AU5400°®). El colesterol LDL fue calculado por la
férmula de Friedewald, salvo en pacientes con niveles de triglicéridos por encima

de 400 mg/dL (cLDL=Colesterol total—[Triglicéridos/5] + cHDL).
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El diagndstico de diabetes se establecid con los criterios vigentes de la
ADA 2010 (209)(210). La hemoglobina glicosilada se determind mediante

cromatografia de intercambio iénico (HPLC, sistema TOSOHGS8®).

b) Determinaciones relacionadas con el VIH y el VHC.

La carga viral de VIH-1 se determind mediante PCR cuantitativa (Roche

Amplicor), con un limite de deteccién de 50 copias/mL.

Los linfocitos CD4 fueron analizados mediante citometria de flujo
convencional y sus resultados fueron expresados en % de linfocitos totales y cifra

absoluta.

El diagndstico de hepatitis C se basd en la serologia positiva para dicho

virus por enzima-inmunoensayo.

c) Determinacion de adipoquinas.

e Retinol binding protein-4 (RBP-4). Se analiz6 mediante ELISA (Quantikine,

R&D Systems Inc., Minneapolis, USA). El coeficiente de variacidn intraensayo
del fue del 5,7% e interensayo del 5,8%. Los limites de deteccion del ensayo
son de 0,224 ng/mL.

e Proteina unidora de dcidos grasos del adipocito (A-FABP). Se analizd

mediante ELISA (BioVendor). El limite de deteccién del ensayo es de 0.1
ng/mL. El rango de calibracion es de 0,5 a 25 ng/mL. El coeficiente de
variacion intraensayo es de 5,3% e interensayo de 3,9%.

e Adiponectina. Se analizé mediante RIA (Human Adiponectin Specific RIA Kit,
Linco Research, USA), con un coeficiente de variacidn intraensayo del 2% e
interensayo del 2,6%. Los limites de deteccidon del ensayo son de 1 ng/mL.

e Leptina. Se determind por radioinmunoensayo (RIA) ultrasensible (Human

Leptin RIA Kit, Linco Research Inc.) con un limite inferior de deteccion de 0,5
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ng/mL. Los coeficientes de variacion intra- e inter-ensayo son de 2-6% y de 3

-7% respectivamente.

d) Determinacidn de vitamina D.

El método utilizado para la cuantificacion de 25-OH-Vitamina D total es
un Inmunoensayo competitivo directo por quimioluminiscencia en un analizador
Liason (Diasorin®, Saluggia, Italia) . El método posee una sensibilidad funcional
menor a 4 ng/mL , un rango analitico hasta 150 ng/mL y una imprecision
interensayo de 10,7%; 9,7%; 9,9%, para niveles de 17, 43 y 112 ng/mL de 25 OH

vitamina D respectivamente.

Para categorizar el estatus de vitamina D se consideraron los puntos de

corte de 10 y 30 ng/mL (158). Asi, se establece como:
- déficit severo: niveles por debajo de 10 ng/mL
- insuficiencia: niveles entre 10 y 30 ng/mL

- suficiencia de vitamina D: niveles por encima de 30 ng/mL).

6.2.4. Pardmetros de composicidn corporal: compartimento éseoy graso.

Se basan en el estudio de composicién corporal realizado por DXA de
cuerpo completo (modelo Explorer 3400 (Hologic Iberica SL, Madrid), el cual se

realizé el dia de la visita médica o en el mes siguiente a la inclusién en el estudio.

En lo referido al hueso, se considerd el t-score como medida de la
densidad mineral d6sea (DMO). Este es un parametro aceptado por la
Organizacion Mundial de la Salud como criterio diagndstico de osteopenia y de
osteoporosis, y se refiere al nUmero de desviaciones estandar que separa la DMO
del paciente del pico de masa désea que, por convencidn se establece a los 20
afos. El t-score se obtuvo a través de la informaciéon de la DMO recogida en el

DXA en las localizaciones lumbar (media de L2-L4) y de cuello femoral.
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El diagndstico de osteoporosis se establecid ante un t-score, en alguna
localizacion, inferior o igual a -2,5 DE; se establecio el diagnéstico de osteopenia
en presencia de un t-score entre -1 y -2,5 DE. Se analizé también una variable
que denominamos pérdida de masa dsea, que engloba a aquellos pacientes que

presentaban osteoporosis u osteopenia en cualquier localizacién.

Se cred una variable que nombramos como densidad mineral ésea (DMO)
y que englobaba a las tres categorias: 1: normalidad; 2: osteopenia; 3:

osteoporosis.

En cuanto a la grasa corporal, las regiones exploradas y analizadas en
este estudio fueron la grasa total, la grasa en extremidades y la grasa en el
tronco, siendo las cantidades medidas expresadas en gramos. También se analizé
el porcentaje de grasa que representa el peso de una zona determinada. Este

porcentaje de grasa se midid en el tronco y en las extremidades.

Se determiné el indice de masa grasa (IMG), mediante el cociente entre
porcentaje de grasa del tronco dividido por el porcentaje de grasa en las
extremidades. Este cociente ha sido utilizado en otros estudios para el
diagndstico de lipodistrofia, donde presenta unas adecuadas sensibilidad y
especificidad (10). Sin embargo, no existe un punto de corte de referencia
universalmente aceptado para definir lipodistrofia. Se decidié utilizar los valores
de IMG 2 1,5 en el vardén (138) y 21,2 en la mujer, algo mds conservadores, y mas

adaptados a poblacién europea.

El diagndstico de lipodistrofia usado en este estudio estd basado en
criterios densitométricos en funcién del valor del IMG. No se considerd el
diagndstico clinico de lipodistrofia ya que este criterio puede ser muy tardio y
puede no detectarse en la exploracidn clinica hasta que no se ha perdido mas del

40% de la grasa en las extremidades.
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7. CONSIDERACIONES ETICAS.

7.1. CONSENTIMIENTO INFORMADO. PERMISOS Y AUTORIZACIONES.

Los pacientes incluidos en el estudio fueron invitados a participar
coincidiendo con la revisidn clinica rutinaria. En ella se explicaron los objetivos y

procedimientos del estudio y se aseguré la confidencialidad de los datos.

Los pacientes firmaron un consentimiento informado (Cl) (anexo 1) que
habfa sido aprobado por el Comité de Etica e Investigacién Clinica. En caso de no

firmarlo, los pacientes quedaban excluidos del estudio.

El estudio habia sido previamente presentado y aprobado por la

Fundacidn de Investigacion Biomédica del Hospital Clinico San Carlos.

7.2. PROTECCION DE DATOS.

En las bases de datos no se incluyd informacidon que pudieran identificar
directa o indirectamente a los participantes en el estudio, de acuerdo con las
normas internacionales de proteccidn de datos, asi como con la legislacién
espafiola vigente. Los investigadores del estudio se responsabilizaron de la
seguridad de las bases de datos, que no podran ser utilizadas para otro fin que el

sefialado en el apartado de objetivos especificos.
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8. ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables cualitativas se presentan con su distribucién de frecuencias.

Las variables cuantitativas se resumen en su media y desviacién estandar (DE),

mediana y rango intercuartilico (p25-p75).

Se evalud la asociacién entre variables cualitativas con el test de y* o
prueba exacta de Fisher, en el caso de que mds de un 25% de los esperados

fueran menores de 5.

Se analizé el comportamiento de la variables cuantitativas por cada una
de las variables independientes categorizadas mediante el test de la t de Student
(en comparaciones de una variable con dos categorias) y/o el analisis de la
variancia (ANOVA), previo estudio de la homogeneidad de varianzas. Mediante
esta técnica se han evaluado las diferencias de medias debido al efecto
individual, o principal de cada factor y/o al efecto de sus interacciones. Se
corrigidé el nivel de significacion a posteriori (en comparacién de pares) con el
test de Bonferroni. En caso de asimetria se evaluaron las diferencias con test no

paramétricos, la U de Mann-Whitney o el test de la mediana cuando procedia.

Se definid el concepto de sarcopenia ajustada por la talla o sarcopenia
cruda. Se definid una segunda medida de sarcopenia mediante un modelo de
regresion lineal de masa muscular ajustada por talla y grasa total (38). Los
residuos inferiores al percentil 20 de la distribucidn se utilizaron para identificar
a aquellos individuos cuya masa muscular era mucho menor que la predicha, los
individuos con sarcopenia. Se realizaron modelos separados para varones vy
mujeres, seleccionandose el modelo en varones para el andlisis univariado y
multivariado, al ser ésta la poblacion mayoritaria. Se la denomind sarcopenia por

residuos o ajustada a grasa.

Se evalué la concordancia entre ambas definiciones de sarcopenia con el

indice kappa.
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Se ajustaron modelos de regresién logistica para evaluar los factores
asociados a la presencia de sarcopenia cruda y sarcopenia definida para
hombres por residuos. Se establecié una estrategia de construccién del modelo a
partir de las variables que en el andlisis univariado presentaron p<0,05 en los
contrastes de hipdtesis o por ser clinica o biolégicamente relevantes. Se
presentan las “odds ratios” (razén de ventajas) y sus intervalos de confianza al

95% (1C95%).

Los parametros del modelo logistico jerarquico ajustado se estimaron con

el método de maxima verosimilitud.

Se ajustaron modelos de regresion lineal para evaluar las variables
asociadas al IMM. Se presentan los parametros estimados (beta) como cambios
en la media de IMM vy sus intervalo de confianza al 95% (1C95%). Se evalud la

adecuacion de los modelos mediante los residuos.

En todos los contrastes de hipdtesis se rechazoé la hipdtesis nula con un

error de tipo | o error oo menor a 0.05.

El paquete informatico utilizado para el andlisis fue SPSS para Windows

version 19.0






V. RESULTADOS



Resultados

1. ANALISIS DESCRIPTIVO.

1.1. Caracteristicas generales y antropométricas de la cohorte.

La poblacion de nuestro estudio estd compuesta por 321 individuos con
infeccidn por VIH, de los cuales 147 (45,8%) nunca habian recibido tratamiento y
174 (54,2%) estaban en tratamiento antirretroviral (TAR). En estos ultimos, la

mediana de tiempo en tratamiento fue de 25 meses.

Un 20,1% del total presentaban historia previa de SIDA y un 18,8%
estaban coinfectados por el virus de la hepatitis C. El porcentaje de fumadores
fue del 50,6% y de hipertensos un 18,1%. El diagndstico de diabetes se realizé en

3 de los 321 pacientes, lo que supone un 1% del total (tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas epidemioldgicas de la cohorte.

n 321
Sexo
varon 274/321 (85,4%)
mujer 47/321(14,6%)

Edad (afos) 38 (32-45)
Afios con VIH 4,0(1,6-10,0)
Tratamiento

si 174/321 (54,2%)

no 147/321 (45,8%)
Meses en TAR (tratados) 25 (12-60)
Historia previa de SIDA

si 59/321 (20,1%)

no 234/321 (72,9%)
Coinfeccién VHC

si 60/319 (18,8%)

no 259/319 (81,2%)
Tabaquismo

si 160/316 (50,6%)

no 156/316 (49,4%)
Diabetes

si 3/315 (1%)

no 312/315 (99%)
Hipertension

si 55/304 (18,1%)

no 249/304 (81,9%)

Los datos se expresan en numero absoluto (porcentaje).VHC: virus hepatitis C
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Segln se muestra en las tablas 6 y 7, nuestro paciente tipo es un varén
que tiene una mediana de 38 afios y padece la infeccién por VIH desde hace una
mediana de 4 afios Presenta normopeso (IMC 23,8 kg/m2), un perimetro de la
cintura de 85 cm, y sus cifras de presion arterial sistélica y diastdlica estan en el

rango de normalidad (125/80).

Tabla 7. Caracteristicas antropométricas de la cohorte (321 pacientes).

Peso (kg) 71 (63-78)
IMC (kg/m2) 23,8(22,13-26,0)
Cintura (cm) 85,0(79,0-90,3)
PAS (mmHg) 125 (117-130)

PAD (mmHg) 80 (70-86)
Los datos se expresan en mediana (RIQ).

PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presion arterial diastdlica, IMC: indice de masa corporal.

Si estratificamos la poblacién por tratamiento podemos observar algunas

diferencias en cuanto a las caracteristicas generales y antropométricas (tabla 8).

Tabla 8. Caracteristicas generales y antropométricas por grupo de tratamiento.

| [ NAIVE(147) |  TRATAMIENTO (174) | p
Sexo varon 124/147 (84,4%) 150/174 (86,2%) 0,378
Edad (afios) 37 (31-43) 41,0 (34,0-47,0) <0,001*
Afios con VIH 2,0(1,0-5,0) 5,0(3,0-11,0) <0,001*
Historia previa de SIDA 15/132 (11,4%) 44/161 (27,3%) <0,001*
Meses en TAR NA 25 (12-60) NA
Coinfeccién HCV 25/146 (17,1%) 35/173 (20,2%) 0,287
Tabaquismo 74/143 (51,7%) 86/173 (49,7%) 0,402
Diabetes 2/143 (1,4%) 1/172(0,6%) 0,431
Hipertension 22/110 (20%) 33/194 (17%) 0,308
Peso (kg) 72,0(62,0-79,3) 70,0 (65,0-78,0)) 0,632
IMC (kg/m?) 23,5 (20,9-26,2) 24,0(22,4-25,9) 0,814
Cintura (cm) 82,0(78,0-90,0) 86,0 (80,0-91,0) 0,291
PAS (mmHg) 125,5(118,0-131,0) 121,5(115,0-130,0) 0,81
PAD (mmHg) 80,0 (70,0-88,3) 80,0 (70,0-85,3) 0,586

Los datos se expresan en numero absoluto (%) y mediana (RIQ).

VHC: virus hepatitis C; TAR: tratamiento antirretroviral; IMC: indice de Masa Corporal.

PAS: presion arterial sistélica, PAD: presion arterial diastdlica.
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Los pacientes que nunca habian sido tratados fueron mas jdvenes,
presentaban menor duracién de la infeccion por VIH y menor historia previa de

SIDA.

Con respecto a las variables antropométricas no hubo diferencias entre

ambos grupos.

La mediana de duracidn de tratamiento en los pacientes en TAR fue de 25
meses, distribuida por grupos seglin se muestra en la tabla 9. Un 67,8% de los

pacientes no estuvo nunca con timidinicos.

Tabla 9. Descriptivo del tiempo en TAR segun grupos de antirretrovirales (meses).

Tiempo en TAR (meses) || mediana (RIQ) |
tiempo total 25 (12-60)
tiempo TIM 0(0-26)

tiempo ITIAN 50(25-119)
tiempo ITINAN 12 (0-25)
tiempo IP 5(0-25)

Datos expresados en mediana (RIQ).

TIM: timidinicos,

IP: Inhibidores de la proteasa

ITINAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de nucledtidos
ITIAN:Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos

1.2. Descripcion de los pardmetros bioquimicos v relacionados con la infeccion

por VIH.

El paciente tipo de nuestra cohorte tiene una mediana de glucemia basal
de 92 mg/dl, una insulinemia basal de 7,4 pg/ml y un indice de
insulinorresistencia (HOMA-r) de 1,6. Los niveles de colesterol total, asi como los
niveles de LDL-colesterol y HDL-colesterol estaban dentro de los rangos de

normalidad, como se muestran en la tabla 10 .
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Tabla 10. Paradmetros bioquimicos y relacionados con la infeccion por VIH en la cohorte
de 321 pacientes.

| Mediana RIQ
glucosa (mg/dL) 92 85,0-99,0
insulina basal (nU/mL) 7,4 4,4-11,6
HOMA-r 1,6 0,9-2,7
colesterol total (mg/dL) 176,5 153,8-209,0
LDL-colesterol (mg/dL) 101,2 82,8-123,8
HDL-colesterol (mg/dL) 46 39,0-55,0
triglicéridos (mg/dL) 115,5 83,0-170,5
linfocitos CD4 (cél/uL) 454 307,0-615,0
CV de VIH-1 (copias/mL) 42 19,0-16000,0
log CV 1,6 1,3-4,2
CV indetectable 162/315 51,40%

CV: carga viral.

En lo referente a pardmetros relacionados con la infecciéon por VIH, la
mediana de CD4 fue de 454 células/pl. La carga viral oscilo entre 19 y 16000
copias/ml, con una mediana de 42 copias/ml. El porcentaje de pacientes con

carga viral indetectable en el global fue de 51,4%.

Al analizar por grupos, los individuos en tratamiento tenian mayor
glucemia basal en ayunas media, mayor insulinemia media y mayor indice
HOMA-R, si bien éste no se encuentra en el rango considerado como sugestivo
de resistencia a la insulina. Los niveles de colesterol total fueron mayores en el
grupo de tratamiento a expensas de un aumento del colesterol-HDL y colesterol-

LDL.

La cifra de linfocitos CD4 fue mas baja en el grupo de los pacientes sin
TAR, sin diferencias estadisticamente significativas, mientras que la mediana de
la carga viral de VIH-1 fue mds alta (28000 copias/ml) en este grupo frente a 19
copias/ml del grupo en TAR (p<0,001). El porcentaje de pacientes con CV
indetectable fue, obviamente significativamente mayor en el grupo de tratados

(84,7% vs 11,9%).
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La descripcion de los pardmetros analiticos por grupos de tratamiento se

muestran en la tabla 11 .

Tabla 11. Descriptivo de los pardmetros analiticos por grupos de tratamiento.

NAIVE (147) TRATADOS (174) p

glucosa (mg/dL) 89,0 (82,0-96,0) 94,0 (86,0-101,0) 0,012*
insulina (pU/mL) 6,5 (4,0-11,40) 8,4 (4,7-11,8) 0,032*
HOMA-R 1,3(0,8-2,4) 1,8(1,0-2,8) 0,175
colesterol total (mg/dL) 167,0 (142,0-197,5) 186,0(160,8-221,3) <0,001*
HDL-colesterol (mg/dL) 42,0(35,8-52,3) 49,0 (41,0-57,5) <0,001*
LDL colesterol (mg/dL) 100,0(79,3-121,6) 102,0 (85,0-124,8) 0,01*
triglicéridos (mg/dL) 115,0(79,5-151,0) 116,0 (86,0-179,0) 0,733
linfocitos CD4 (cél/pL) 410,0 (272,0-573,0) 480,0 (366,8-657,3) 0,056
CV de VIH1 (copias/mL) 280000 (1672-64000) 19 (19-39) <0,001*
log CV 4,5 (3,2-4,8) 1,3(1,2-1,6) <0,001*
CV indetectable 17/143 (11,9%) 145/172 (84,3%) <0,001*
Datos expresados en mediana (RIQ) o nimero absoluto (%). CV: carga viral

1.3. Descripcion de las adipoquinas y del nivel de vitamina D.

Los niveles plasmaticos de la proteina unidora de retinol-4 (RBP-4), de la
proteina fijadora de acidos grasos del adipocito (A-FABP), de la leptina y de la

adiponectina se exponen en la tabla 12.

Tabla 12. Niveles plasmdticos de adipoquinas y vitamina D en la cohorte. Estatus de

vitamina D
| || Mediana || RIQ |
RBP-4 (ug/mL) 32,1 24,9-40,1
A-FABP (ng/mL) 13,2 8,5-19,7
leptina (ng/mL) 3,9 2,3-7,4
adiponectina (pug/mL) 10,7 7,4-15,1
vitamina D (ng/mL) 19,2 13,1-28,7
Estatus vitamina D n2 absoluto %
déficit severo vitamina D 50/295 17,00%
insuficiencia vitamina D 178/295 60,30%
suficiencia vitamina D 67/295 22,70%

RBP-4: retinol binding protein-4; A-FABP: adypocite-fatty acid binding protein.
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La mediana de vitamina D fue de 19,2 ng/mL en el global de nuestra
poblacion. Si estratificamos por categorias de vitamina D, se observa una
porcentaje del 60,3% de pacientes con insuficiencia (niveles entre 10 y 30
ng/mL), un 17% de pacientes con déficit severo (niveles <10 ng/mL) y un 22,7%
de individuos con suficiencia de vitamina D. Es decir, un 77,3% de los pacientes

con VIH estudiados presentaban hipovitaminosis D (medida por 25-OH-D)

Los niveles de vitamina D de nuestros pacientes variaron segun el
trimestre del aifio en que se extrajo la sangre, siendo significativamente mayores
en el verano frente al resto de los trimestres (figura 22). Se creé la variable
"exposicion al sol" agrupando los trimestres de menor exposicidn solar frente al

trimestre de mayor sol (figura 23).
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Figura 22 y Figura 23. Niveles de vitamina D por trimestres del afio y por incidencia de
mayor y menor exposicion al Sol

Al comparar los dos grupos de tratamiento, se observan
diferencias significativas en los niveles plasmaticos de algunas adipoquinas. Asi,
los niveles de RBP-4 y A-FABP fueron significativamente mayores en pacientes en
TAR. En cambio, no se encontraron diferencias en los niveles plasmaticos de

adiponectina, leptina ni vitamina D. La tabla 13 muestra estos resultados.
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Tabla 13. Niveles de adipoquinas y estatus de vitamina D en ambos grupos.

NAIVE (147) TRATADOS (174) p
RBP4 (ug/mL) 28,6 (22,6-36,8) 34,8 (26,6-43,8) <0,001*
FABP (ng/mL) 11,0(7,6-18,9) 14,2 (9,8-20,0) 0,012*
leptina (ng/mL) 3,3(2,0-8,1) 4,4(2,5-7,2) 0,071
adiponectina (ug/mL) 11,2 (7,8-16,2) 10,0 (7,2-14,5) 0,326
vitamina D (ng/mL) 20,9 (13,9-30,3) 18,5 12,7-26,5) 0,243
RBP-4: retinol binding protein-4, A-FABP: adypocite- fatty acid binding protein

El estatus de vitamina D es similar en ambos grupos, segun se
representan en la figura 24 y en la tabla 14, observandose sélo un 20 y 26% de

pacientes con niveles adecuados de vitamina D, respectivamente.

Tabla 14. Estatus de vitamina D en ambos grupos de tratamiento.

ESTATUS DE VITAMINA D NAIVE TRATADOS p

déficit severo vitamina D 21/134 (15,7%) 29/161 (18%) 0,313
insuficiencia vitamina D 78/134 (58,2%) 100/161 (62,1%) 0,357
suficiencia vitamina D 35/134 (26,1%) 32/161 (19,9%) 0,122

Los datos se expresan en mediana (RIQ) y en numeros absolutos (%)

TRATAMIENTO

estatusVD
E SUFICIENCIA VD
CIINSUFICIENCIA VD
W DEFICIT SEVERO VD

Figura 24.Diagrama sectores de vitamina D por tratamiento.
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1.4. Descripcion de la composicion corporal medida por DXA: compartimento

graso y hueso.

El paciente tipo de nuestra poblacidon presenté normopeso (IMC 23,8

kg/m?).

Al analizar por DXA la composiciéon corporal, las caracteristicas del

compartimento éseo y graso se describen en la tabla 15.

A grandes rasgos nuestra cohorte no presenta diferencias en cuanto a
masa grasa total, troncular ni apendicular respecto a los datos referidos en la
literatura de controles sanos (62), exceptuando la prevalencia del 2.3% de

lipodistrofia en el grupo de tratamiento.

En el compartimento éseo, la mediana de t score lumbar y femoral estan
ambas en valores de normalidad (-1 y -1,3 respectivamente), sin embargo, al
estratificar por osteoporosis y "pérdida dsea" (osteopenia y osteoporosis)
encontramos una prevalencia del 17% para osteoporosis y un 66,4% para pérdida

Osea.

Tabla 15. Descripcion compartimento graso y 6seo medido por DXA en la cohorte.

Composicion corporal mediana/n RIQ/% |
GRASA
grasa total (Kg) 13,20 10,18-17,60
grasa troncular (Kg) 7,42 5,07-9,85
grasa apendicular (Kg) 5,93 4,39-8,23
Indice de grasa 0,49 0,41-0,60
Lipodistrofia Sl (Freitas) 3/171 1,80%
Lipodistrofia Sl (conservador) 4/171 2,30%
HUESO
t score lumbar -1,3 (-2,10; -0,50)
t score femoral -1,0 (-1,58; -0,20)
Pérdida dsea 164/247 66,40%
Osteoporosis 42/247 17%
Datos expresados en mediana (RIQ) o numeros absolutos(%)
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Una vez que ajustamos estos datos de composicion corporal por
tratamiento (datos que se muestran en la tabla 16), los dos grupos no se
distinguen en las caracteristicas de compartimento dseo ni graso exceptuando
que los individuos tratados presentan redistribucidon de la grasa a nivel central,
definida por el indice de masa grasa. La prevalencia de lipodistrofia en el grupo
de tratamiento es del 2,3%. No se hallé ningun paciente sin TAR que tuviera

lipodistrofia, medida por el indice de masa grasa.

Tabla 16. Descripcion del compartimento graso y éseo en pacientes por tratamiento.

[ | NavE(147) | TRATADOS (174) [ p
GRASA
total (kg) 12,2 (9,3-18,0) 13,8 (10,9-17,6) 0,523
tronco (kg) 6,7(4,5-9,2)) 7,8(5,6-10,5) 0,096
extremidades (kg) 5,8 (4,4-8,8) 6,0 (4,4-8,0) 0,530
indice de masa grasa (kg/m?) 0,4(0,3-0,5) 0,5(0,4-0,7) <0,001*
Lipodistrofia 0/0 (0%) 4/192 (2.3%) 0,108
HUESO
t score lumbar -1,3(-2,1,-0,6) -1,2(-2,3;-0,4) 0,386
t score femoral -1,1(-1,6;-0,2) -0,9(-1,5;-0,3) 0,291
perdida 6sea 80/115 (69,6%) 84/132(63,6%) 0,198
osteoporosis 19/115 (16,0%) 23/132 (17,4%) 0,494
Datos expresados en mediana (RIQ) y numeros absolutos (%).

En la figura 25,se reflejan los datos del compartimento éseo, con distribucion

casi idéntica en cuanto a pérdida de masa dsea (67 y 66% respectivamente).

NAIVE

DMO

NORMALIDAD
OSTEOPENIA.
M OSTEOPOROSIS

TRATAMIENTO

Figura 25 Categorias de densidad mineral 6sea (DMO) en pacientes tratados y no

tratados.
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1.5. Descripcién del compartimento muscular medido por DEXA.

En el compartimento muscular analizamos, en primer lugar, el cociente o
indice de masa muscular (IMM). La mediana de IMM en nuestra poblacién es de

7,7 kg/m?

En segundo lugar, tal y como hemos definido la sarcopenia, la prevalencia
en nuestra poblacion VIH alcanza el 23,5% de los casos (tabla 17). Si ajustamos

por masa grasa total, la prevalencia desciende ligeramente (20,1%).

Tabla 17. Descripcion del compartimento muscular en la poblacion VIH.

Composicion corporal mediana/n RIQ/% |

MUSCULO
musculo total (Kg) 50,68 44,32-54,50
musculo troncular (Kg) 27,35 24,34-29,73
musculo apendicular (Kg) 22,87 19,79-24,94
indice de masa muscular (Kg/m2) 7,7 6,9-8,3
Sarcopenia ajustada por talla 69/293 23,50%
Sarcopenia ajustada a grasa (varones) 51/254 20,10%

Datos expresados en mediana (RIQ) o numeros absolutos(%)

Por tratamiento, no hay diferencias en cuanto a cantidad de masa
muscular total, apendicular y troncular entre pacientes en tratamiento o nunca

tratados, seguin se muestra en la tabla 18.

Tabla 18 . Descripcion del compartimento muscular en ambos grupos.

| | Naive(134) | TRATADOS(174) | p
mUscuLO

total (kg) 50,7 (44,1-5543) 50,7 (44,5-54,2) 0,597

tronco (kg) 27,6 (24,2-30,4) 27,2 (24,4-29,4) 0,478

extremidades (kg) 23,2 (19,8-24,8) 22,8(19,8-25,2) 0,747

Indice masa esquelética (kg/m?) 7,7 (6,8-8,4) 7,7 (6,9-8,2) 0,884

Sarcopenia ajustada por talla 33/124 (26,6%) 36/169 (21,3%) 0,179
Datos expresados en mediana (RIQ) y numeros absolutos (%).
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2. ANALISIS UNIVARIADO DE LA MASA MUSCULAR MEDIDA COMO iNDICE DE

MASA MUSCULAR (IMM) EN LA POBLACION GLOBAL Y POR TRATAMIENTO.

Se realizd, en primer lugar, una comparacion del total de los individuos en

funcién del indice de masa muscular esquelética (IMM) y posteriormente, se

segmentd por grupo sin y con tratamiento antirretroviral. A continuacién se

exponen los resultados divididos por grupos de variables.

2.1 Variables generales y antropométricas.

En el conjunto de la muestra, la media del indice de masa muscular

esquelética (IMM) no diferia por ninguna variable demografica excepto por el

sexo, teniendo los varones 1,5 kg mas de musculo en las piernas a igualdad de

talla (tabla 19) .

Tabla 19. indice de masa muscular: Caracteristicas generales de la cohorte.

| [ meda(pn [ p

SEXO

varén

mujer
HISTORIA PREVIA SIDA

si

no
CARGA VIRAL INDETECTABLE

si

no
COINFECCION VHC

si

no
TABAQUISMO

si

no
DIABETES

si

no
LIPODISTROFIA

si

no
OSTEOPOROSIS

si

no
PERDIDA OSEA

si

no

Los datos se expresan en media (DE).

7,86 (0,99)
6,30 (1,0)

7,45 (1,19)
7,65 (1,13)

7,74 (1,14)
7,53 (1,25)

7,56 (1,47)
7,67 (1,04)

7,58 (1,26)
7,73(0,97)

8,36 (0,98)
7,63 (1,11)

6,57 (1,24)
7,66 (1,21)

7,76 (1,22)
7,62 (1,13)

7,65 (1,19)
7,65 (1,19)

<0,001*

0,247

0,122

0,537

0,231

0,254

0,096

0,486

0,988
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Por grupos de tratamiento, un buen control virolégico de la enfermedad
en los pacientes tratados, se asocié a una mejor salud muscular, representada
por el IMM. El tabaquismo, haber padecido o no SIDA, la coinfeccidn por el virus
de la hepatitis C y la diabetes no mostraron asociacién con la masa muscular en

individuos naive o en tratamiento (tabla 20).

Tabla 20. indice de masa muscular: caracteristicas de los pacientes naive y tratados;
variable cualitativas generales

NAIVE (147) TRATADOS (174
SI NO P S| NO p

SEXO VARON 7,86 (1,06) 6,16 (0,85) <0,001* 7,85 (0,96) 6,50 (1,06) <0,001*
historia previa SIDA 7,65 (1,00) 7,60 (1,24) 0,899 7,44 (1,20) 7,69 (1,02) 0,155
CARGA VIRAL INDETECTABLE 7,82 (1,58) 7,59 (1,13) 0,489 7,74 (1,09) 7,37 (1,01) 0,059
coinfeccion VHC 7,72(1,70) 7,62 (1,05) 0,811 7,46 (1,28) 7,72 (1,00) 0,184
TABAQUISMO 7,58 (1,28) 7,72 (1,06) 0,502 7,59 (1,21) 7,76 (0,90) 0,287
DIABETES 8,54 (1,32) 7,59 (1,13) 0,237 7,99 7,67 (1,08) 0,759
OSTEOPOROSIS 8,01 (1,39) 7,61(1,19) 0,23 7,54 (1,09) 7,69 (1,05) 0,531
LIPODISTROFIA -2 NA NA 7,01(1,34) 7,68 (1,06) 0,217
Los datos se expresan en media (DE). *p<0,05. VHC: virus hepatitis C. J

En el global de nuestra muestra y al comparar por grupos, el tener mayor
peso, mayor IMC y mayor cintura se correlaciond de manera muy significativa
con el IMM, asi como la distribucion de la grasa central en el grupo de

tratamiento (tablas 21y 22).

Tabla 21. indice de masa muscular: Correlacion variables relacionadas con VIH y
antropométricas en el global de la cohorte de 321 pacientes.

Caracteristicas generales r p
edad (afios) -0,10 0,089
peso (kg) 0,60 <0,001*
IMC (kg/m2) 0,54 <0,001*
cintura (cm) 0,42 <0,001*
anos VIH -0,01 0,868
meses en TAR 0,07 0,394

Datos expresados en coeficiente de correlacion (r ). *p<0,05
TAR: terapia antirretroviral. IMC: indice de masa corporal.
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Tabla 22. indice de masa muscular: Correlacién con variables antropométricas y
relacionadas con la infeccion por VIH en ambos grupos.

Caracteristicas generales NAIVE (r) p TRATADOS (r) p

n 147 174

edad (afos) -0,04 0,663 -0,15 0,059
peso (kg) 0,67 <0,001* 0,53 <0,001*
IMC (kg/m2) 0,61 <0,001* 0,47 <0,001*
cintura (cm) 0,52 <0,001* 0,35 <0,001*
anos VIH -0,35 0,702 -0,02 0,810
meses en TAR NA NA 0,07 0,394

Datos se expresan en coeficiente de correlacion (r).* p<0,05
TAR: terapia antirretroviral, IMC: indice de masa corporal.

2.2. Variables relacionadas con parametros analiticos.

No hemos encontrado correlacidon del IMM con ningln parametro de laboratorio

en el total de los individuos (tabla 23).

Tabla 23. /ndice de masa muscular: correlacién con parémetros analiticos en los

321 casos.

Parametros analiticos r p

glucosa (mg/dL) 0,11 0,054
insulina (nU/mL) 0,04 0,645
HOMA-r 0,02 0,770
colesterol total (mg/dL) -0,07 0,267
colesterol LDL (mg/dL) -0,04 0,575
colesterol HDL (mg/dL) -0,03 0,566
triglicéridos (mg/dL) 0,03 0,579
CD4 (cél/uL) 0,09 0,127
logCV de VIH-1 (copias/mL) -0,08 0,207

Datos expresados en coeficiente de correlacion (r). *P<0,05

Al comparar ambos grupos, el indice de masa muscular se correlacionaba

Unicamente con los niveles de glucosa en pacientes naive. En el grupo de
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pacientes en TAR a menor carga viral y mas CD4 (figura 26) habia

significativamente mas masa muscular medida por IMM (tabla 24).

Tabla 24. Correlacion del IMM con pardmetros de laboratorio en ambos grupos.

Parametros analiticos NAIVE (r) p TRATADOS (r) p

n 147 174

glucosa (mg/dL) 0,33 <0,001* -0,06 0,460
insulina (uU/mL) 0,02 0,886 0,05 0,658
HOMA-r 0,04 0,729 -0,01 0,978
colesterol total (mg/dL) -0,06 0,498 -0,08 0,310
colesterol LDL (mg/dL) -0,12 0,222 -0,01 0,904
colesterol HDL (mg/dL) 0,05 0,602 -0,11 0,147
triglicéridos (mg/dL) 0,15 0,103 -0,04 0,611
linfocitos CD4 (copias/pL) 0,13 0,179 0,15 0,052
logaritmo carga viral -0,06 0,489 -0,17 0,032*

Datos se expresan en coeficiente de correlacion (r).* p<0,05
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Figura 26. Correlacion IMM y linfocitos CD4 en el grupo de tratamiento.
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2.3. Niveles de adipoguinas y vitamina D en funcion del IMM.

Cuando analizamos en el global de la muestra la correlacidon existente
entre las distintas adipoquinas en plasma y el IMM (tabla 25) encontramos una
asociacién positiva con los niveles de RBP-4 e inversa con los niveles de

adiponectina (figuras 27 y 28).

R? Lineal = 0.047
0.0

60.00-

40.00

RBP_4 (mcg/mL)

20.00+

T T T T
4.00 6.00 8.00 10.00 12.00

Figura 27. Correlacion IMM con niveles plasmdticos de RBP-4 en el global de la muestra.

R? Lineal = 0.029
40.00

30.00 o %

20.00

ADIPONECTINA (mcg/mL)

10.00-

.00+

400 6.00 8.00 10100 12!00
IMM (kgim2)

Figura 28. Correlacion de los niveles de adiponectina con el IMM en el global.
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Tabla 25. Correlacion adipoquinas y vitamina D con IMM en el total de la muestra.

Adipoquinas y vitamina D r P
RBP4 (ug/mL) 0,22 <0,001*
A-FABP (ng/mL) -0,08 0,209
leptina (ng/mL) -0,05 0,449
adiponectina (ug/mL) -0,14 0,021*
vitamina D (ng/mL) 0,17 0,006*

Datos expresados en coeficiente de correlacion (r). *P<0,05

De igual manera, los niveles de vitamina D se asociaban
significativamente con la masa muscular esquelética de las extremidades medida

por el IMM, segun se muestra en la figura 29.
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Figura 29. Correlacion IMM y niveles de vitamina D en la poblacion total de la muestra.
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Si comparamos los grupos por tratamiento persiste la correlacién positiva
entre los niveles de RBP-4 y la masa muscular tanto en los pacientes naive como
en los pacientes en tratamiento. Los niveles de adiponectina y de vitamina D se

asociaban con cambios en el IMM en el grupo nunca tratado (tabla 26).

Tabla 26. Correlacion entre el IMM y los niveles plasmdticos de adipoquinas y vitamina D
por tratamiento.

Adipoquinas y vitamina D NAIVE (r) p TRATADOS (r) p

n 147 174

RBP4 (ug/mL) 0,27 0,005* 0,19 0,014*
A-FABP (pg/mL) 0,04 0,651 -0,17 0,032*
leptina (ng/mL) 0,07 0,479 -0,14 0,071
adiponectina (pg/mL) -0,08 0,382 -0,18 0,022*
vitamina D (ng/mL) 0,16 0,093 0,18 0,021*

Datos se expresan en coeficiente de correlacion (r).* p<0,05
RBP4: retinol binding protein, A-FABP: adypocite-fatty acid binding protein.

Si consideramos el estatus de vitamina D, clasificAndolo en suficiencia
(niveles >30 ng/mL), insuficiencia (10-30 ng/mL) y deficiencia severa (<10 ng/mL),
tampoco se ha encontrado asociacién significativa con las modificaciones de la

masa muscular en el global de la muestra ni dividida por tratamiento (tabla 27 ).

Tabla 27. Estatus de vitamina D e indice de masa muscular por grupos de tratamiento.

Estatus vitamina D NAIVE TRATADOS

S| NO P Sl NO p
DEFICIT SEVERO VITAMINA D 7,67 (1,03) 7,59 (1,24) 0,829 7,41 (1,04) 7,67 (1,11) 0,246
INSUFICIENCIA VIT D 7,50 (1,40) 7,78 (0,78) 0,169 7,62 (1,12) 7,63 (1,08) 0,949
SUFICIENCIA VIT D 7,79 (0,68) 7,54 (1,35) 0,208 7,84 (1,10) 7,57 (1,10) 0,221

Datos expresados en media (DE)
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2.4. Variables relacionadas con la composicidén corporal.

Al analizar el compartimento graso por DXA en funcion del indice de masa
muscular esquelética (IMM), encontramos una buena correlacién de éste con la

grasa corporal total (figura 30), la grasa troncular y la grasa apendicular.

R? Lineal = 0.039
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Figura 30. Correlacion IMM y grasa troncular en el global de la muestra.

El compartimento 6seo medido por el t score no se modifica por el IMM

(resultados expresados en la tabla 28).

Tabla 28. Correlaciones de composicion corporal por DXA e IMM en el total de la

poblacion.

Composicion corporal r p
grasa corporal total (kg) 0,20 0,001*
grasa troncular (kg) 0,24 <0,001*
grasa apendicular (kg) 0,13 0,032*
indice de masa grasa 0,12 0,038*
t score lumbar 0,05 0,491
t score femoral -0,01 0,845

Datos expresados en coeficiente de correlacion (r) . *p<0,05
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En el andlisis comparativo, los individuos no tratados se comportaron
igual que el global de nuestra cohorte, mostrando buena correlacién con la grasa
total, troncular y en extremidades (tabla 29) cuantificada por DXA. Sin embargo,

en el grupo en TAR, sélo se encontré correlacion con la grasa total.

Tabla 29. Correlaciones entre composicion corporal por DXA e IMM en ambos grupos.

Composicidn corporal NAIVE (r) p TRATADOS (r) p

n 147 174

grasa corporal total (kg) 0,34 <0,001* 0,06 0,445
grasa troncular (kg) 0,38 <0,001* 0,10 0,183
grasa apendicular (kg) 0,26 0,004* -0,01 0,943
indice de masa grasa 0,25 0,006* 0,07 0,382
t score lumbar -0,01 0,929 0,04 0,685
t score femoral -0,01 0,935 -0,06 0,505

Datos se expresan en coeficiente de correlacion (r).* p<0,05

En resumen, en el andlisis univariado del IMM, hemos observado una
buena correlacién de éste con el sexo, el peso, el IMC y la cintura, asi como con
la grasa total y regional (troncular y apendicular) y con la distribucidn central de
la grasa. Las adipoquinas RBP-4 y adiponectina muestran asociacién estadistica,
asi como los niveles de vitamina D. En el analisis segmentado por tratamiento se
obtienen similares resultados, existiendo un menor peso de la grasa troncular y
el indice de masa grasa en los pacientes tratados, y de las adipoquinas en los

pacientes naive.
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3. ANALISIS UNIVARIADO DE SARCOPENIA AJUSTADA A TALLA (SARCOPENIA

CRUDA) EN POBLACION GLOBAL Y POR TRATAMIENTO.

En el analisis del conjunto de nuestra poblacion la prevalencia de

sarcopenia ajustada a la talla o sarcopenia cruda es de un 23,5%.

A continuacion se expone el resultado del andlisis univariado de

sarcopenia cruda con el resto de las variables estudiadas.

3.1 Variables generales y antropométricas.

No hemos encontrado asociacién estadistica alguna entre sarcopenia y
variables epidemioldgicas, tales como sexo, historia previa de SIDA, coinfeccién
por el virus de la hepatitis C, estar en tratamiento o no, tabaquismo actual o

tener lipodistrofia u osteoporosis/osteopenia (tabla 30).

Tabla 30. Andlisis sarcopenia cruda con variables epidemioldgicas de los 321 pacientes.

sexo

varon 60/69 (86,9%)  194/224 (86,6%) 0,561
mujer 9/69 (13,1%) = 30/224(13,4%)
Historia previa SIDA
si 18/67(26,9%)  36/200 (18%) 0,085
no 49/67(73,1%)  164/200 (82%)
CARGA VIRAL INDETECTABLE
si 33/69 (47,8%)  124/218 (56,9%) 0,119
no 36/69 (52,2%) = 94/218 (43,1%)
COINFECCION VHC
si 11/69 (15,9%) = 43/223(19,3%) 0,333
no 58/69 (84,1%) 180/223(80,,7%)
TRATAMIENTO
si 36/69 (52,2%)  133/224 (59,4%) 0,179
no 33/69 (47,8%) = 91/224 (40,6%)
TABAQUISMO
si 40/68 (58,8%) = 109/223 (48,9%) 0,097
no 28/68 (41,2%)  114/223(5,1%)
DIABETES
si 0/69 (0%) 3/220 (1,4%) 0,44
no 69/69 (100%) = 217/220(98,6%)
LIPODISTROFIA
si 0/0 (0%) 4/224(1,8%) 0,339
no 69/69 (100%)  220/224 (98,2%)
OSTEOPOROSIS
si 7/55(12,7%)  32/171(18,7%) 0,209
no 48/55 (87,3%) = 139/171 (81,3%)
PERDIDA OSEA
si 38/55 (69%) | 114/171(66,7%) 0,437
no 17/55(31%)  57/171(33,3%)

Los datos se expresan en media (DE).
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En el andlisis comparativo por tratamiento, no hallamos diferencias entre
pacientes con sarcopenia o sin ella excepto en el hecho de tener historia previa
de SIDA el 41,7% de los sujetos sarcopénicos tratados frente a un 24% de los no

sarcopénicos (tabla 31).

Tabla 31. Andlisis univariado de sarcopenia cruda con caracteristicas generales en
ambos grupos.

| nNawewsp) | | P | TRATADOS(74) | | P |
Sl NO Sl NO

SARCOPENIA

sexo varén 28/33 (84,8%) 80/91 (87,9%) 0,428 32/36(88,9%) 114/133 (85,7%) 0,429
historia previa SIDA 3/31(9,7%) 7/79 (8,9%) 0,575 15/36 (41,7%) 29/121 (24,0%) 0,033*
CV indetectable 5/33(15,2%) 10/87 (11,5%) 0,396 28/36 (77,8%) 114/131 (87,0%) 0,134
coinfeccién VHC 5/33 (15,2%) 16/91 (17,6%) 0,492 6/36 (16,7%) 27/132 (20,5%) 0,404
tabaquismo 19/32 (59,4%) 46/91 (50,5%) 0,257 21/36 (58,3%) 63/132 (47,8%) 0,174
diabetes 0/33 (0%) 2/89(2,2%) 0,531 0/36 (0%) 1/131 (0,7%) 0,784
osteoporosis 2/25 (8,0%) 14/72 (19,4%) 0,155 5/30(16,7%) 18/99 (18,2%) 0,545
pérdida ésea 19/25 (76,3%) 49/72 (68%) 0,316 19/30 (63,3%) 65/99 (65,7%) 0,489
lipodistrofia NA NA 0/0(0%) 4/133 (3,0%) 0,38

Datos expresados en niimero absoluto (%). *p<0,05

Con respecto a los parametros antropométricos, el peso, el IMC y la
cintura si se asociaron con la presencia de sarcopenia, asi como la redistribucién
central de la grasa medida por el indice de masa grasa (datos expresados en la
tabla 27). Los datos se confirmaron en el analisis comparativo por tratamiento

(tabla 28).

No hemos encontrado asociacion de ningin pardmetro relacionado con la
infeccidn por VIH y sarcopenia (tablas 32 y 33). Ni el tiempo en TAR, ni el tipo de

farmaco utilizado parece tener mayor influencia en su aparicién.

Tabla 32. Andlisis univariado de sarcopenia cruda y pardmetros de infeccién por VIH y
variables antropomeétricas.

SARCOPENIA SI NO P
edad (afos) 41 (34-44) 38(32-46) 0,692
peso (kg) 63 (56,25-70) 72,75 (67-80) <0,001*
IMC (kg/m?) 21,99 (19,71-23,15) 24,49 (22,92-26,30) <0,001*
cintura (cm) 79 (76-85) 86 (80-92) <0,001*
afios VIH 3(1-7,5) 4(2-10) 0,065
meses en TAR () 21,0 (14,0-36,8) 28,0(12,5-70,5) 0,227

Datos se expresan en mediana (RIQ). *p<0,05. L En grupo tratamiento.
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Tabla 33. Andlisis univariado de sarcopenia cruda y variables antropométricas por
grupos.

| nNawewsp) | | P | TRATADOSU74) | | P |
Sl NO Sl NO

SARCOPENIA

edad (afios) 39(32-45) 37(31-43) 0,644 42 (35-44) 39(34-49) 0,702
peso (kg) 62 (54-70) 73 (68-81) <0,001* 65,5 (59,0-70,0) 72,0(66,0-78,4)  <0,001*
IMC (kg/m2) 20,2 (19,5-22,4) 24,3(22,9-26,6)  <0,001* 22,3(20,7-23,7) 24,5(22,9-26,25)  <0,001*
cintura (cm) 79,0 (75,8-79,8) 86,0(79,0-90,5)  0,001* 82,5 (76,3-85,8) 87,0(81,0-92,0)  <0,001*
afios VIH 1.1(1,0-4,5) 2,0(1,0-5,0) 0,285 4,0(3,0-11,0) 6,0(3,0-11,5) 0,221
meses en TAR NA NA 21,0(14,0-36,8) 28,0(12,5-70,5) 0,227

Datos expresados en nimero absoluto (%). *p<0,05

3.2. Variables relacionadas con parametros analiticos.

Si nos centramos en parametros analiticos relacionados con el VIH tales
como el total de linfocitos CD4 o la carga viral, no encontramos asociacién con el
hecho de padecer sarcopenia o no, en el global de la cohorte y en el andlisis

segmentado por tratamiento (tablas 33 y 34).

Las variables asociadas con el metabolismo hidrocarbonado (glucemia
basal, insulinemia, indice HOMA-r) y el perfil lipidico tampoco varian en funcién
de tener o no sarcopenia (tabla 34). Sélo los individuos del grupo naive con
sarcopenia presentaron menor glucemia vy triglicéridos en plasma de forma

significativa frente a los naive con adecuada salud muscular (tabla 35).

Tabla 34. Andlisis univariado de sarcopenia cruda y pardmetros bioquimicos y propios

del VIH.

SARCOPENIA Sl NO p

glucosa (mg/dL) 89 (83-99) 93 (86-99) 0,382
insulina (uU/mL) 6,51 (4,06-10,35) 7,76 (4,71-13) 0,620
HOMA-r 1,50(0,8-2,23) 1,7 (1,00-2,88) 0,533
colesterol total (mg/dL) 172 (154-207) 181 (156-210) 0,958
colesterol LDL (mg/dL) 98 (81-121) 104 (85-128) 0,313
colesterol HDL (mg/dL) 46 (39-54) 47 (39-54) 0,475
triglicéridos (mg/dL) 111 (78-151) 120 (85-174) 0,113
linfocitos CD4 (cél/pL) 415,5 (252,5-609,0) 479 (343,5-631,5) 0,578
log CV de VIH-1 1,81 (1,28-4,15) 1,59 (1,28-4,07) 0,552

Datos se expresan en mediana (RIQ).*p<0,05 CV: carga viral.
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Tabla 35. Andlisis univariado de sarcopenia cruda y pardmetros de laboratorio en ambos
grupos.

| nNawewsp) | | P | TRATADOSU74) | | P |
Sl NO Sl NO

SARCOPENIA

glucosa (mg/dL) 86,0 (80,0-89,5) 92,0(84,0-97,00  0,01* 96,0 (86,3-105,5) 94,0 (86,5-100,0) 0,156
insulina (pu/mL) 5,5(3,8-10,2) 6,9 (4,6-13,1) 0,325 8,2(4,9-11,0) 8,4(4,7-13,1) 0,805
HOMA-r 1,1(0,7-2,2) 1,4(1,0-3,0) 0,434 1,8(1,1-2,5) 1,8(1,1-2,9) 0,485
colesterol total (mg/dL)  164,0(143,0-200,5) 172,5(142,0-197,5) 0,615 187,0(156,3-219,8)  187,0(164,5-222,5) 0,896
colesterol LDL (mg/dL) 99,4(79,0-116,9)  99,2(77,8-117,0) 0,924 97,2(83,0-123,3) 110,5(90,7-128,6) 0,302
colesterol HDL (mg/dL) 42,0(35,0-53,0) 44,0(36,0-49,5) 0,672 48,5 (45,0-58,0) 50,0 (41,0-56,0) 0,824
triglicéridos (mg/dL) 96,5(66,0-120,3)  125,0(83,0-170,5)  0,001* 126,5 (86,3-196,5) 113,0(87,0-1783) 0,39
linfocitos CD4 (cél/uL) 418 (178-605) 419 (273-586) 0,833 413 (291-658) 495 (385-660) 0,324
logCV de VIH-1 4,1(2,8-4,8) 4,7(3,6-4,8) 0,463 1,28 (1,28-1,59) 1,28(1,28-1,59) 0,724

Datos expresados en mediana (RIQ). *p<0,05. CV: carga viral.

3.3. Niveles de adipoguinas y vitamina D y sarcopenia.

Los individuos sarcopénicos no presentaron niveles diferentes de
adipoquinas de los individuos con masa muscular conservada. Asi, no hemos
encontrado asociacién de los niveles de A-FABP, leptina o adiponectina al

analizar la muestra globalmente o al compararla por grupos de tratamiento.

Tampoco los niveles plasmaticos de RBP-4 se asociaron con la sarcopenia
ajustada a la talla, a diferencia de lo observado al analizar la masa muscular
como variable cuantitativa (indice de masa muscular). Los resultados se exponen

en las tablas 36 y 37.

Tabla 36. Andlisis univariado de sarcopenia, adipoquinas y vitamina D.

SARCOPENIA SI NO p

RBP-4 (ug/mL) 28,94 (24,81-38,89) 34,33 (25,85-42,70) 0,127
A-FABP (ng/mL) 11,82 (8,16-18,05) 13,58 (8,67-20,33) 0,503
leptina (ng/mL) 3,20 (1,91-6,06) 4,08 (2,45-7,59) 0,218
adiponectina (pg/mL) 10,46 (8,29-13,47) 10,52 (7,17-14,83) 0,916
vitamina D (ng/mL) 17,00 (11,70-26,50) 20,90 (14,20-29,40) 0,034*

Datos se expresan en mediana (RIQ). *p<0,05
RBP-4: retinol binding protein; A_FABP: adypocite fatty acid binding protein
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Por el contrario, hemos hallado una fuerte asociacion entre niveles de
vitamina D y presencia de sarcopenia, confirmandose lo observado en el andlisis

univariado del indice de masa muscular (tablas 36 y 37).

Tabla 37. Andlisis comparativo de sarcopenia cruda, adipoquinas y vitamina D.

| navewsn) || P | TRATADOS(174 | | P |
Sl NO N NO

SARCOPENIA

RBP-4 (ug/mL) 26,7(22,9-32,6) 30,8(22,5-38,3) 0,11 33,5(26,5-43,1) 35,4 (26,6-45,2) 0,617
A-FABP (ng/mL) 10,4 (7,5-16,6) 12,1(8,2-20,3) 0,318 15,5 (9,4-18,8) 14,1(9,5-20,5) 0,643
leptina (ng/mL) 2,2(1,7-5,1) 3,7(2,3-8,4) 0,065 4,8(2,57,2) 43(2,57,2) 0,643
adiponectina (ng/mL) 12,3(9,0-16,3) 10,7 (7,3-15,8) 0,264 10,0 (7,4-12,5) 10,2 (7,2-14,5) 0,449
vitamina D (ng/mL) 18,3 (14,5-28,3) 22,8(15,8-30,5) 0,065 15,9 (9,3-20,4) 20,1(13,5-27,7) 0,032*

Datos expresados en mediana (RIQ). *p<0,05

No obstante, al estudiar el estatus de vitamina D de acuerdo a los puntos
de referencia de 10 y 30 ng/mL, no se observaron diferencias significativas entre

los pacientes con sarcopenia y los no sarcopénicos (tablas 38 y 39) en el global y

en el analisis comparativo.

Tabla 38. Andlisis de sarcopenia cruda con estatus de vitamina D.

SARCOPENIA S| NO p

suficiencia vit D (>30 ng/mL) 13/66 (19,7%) 47/201 (23,4%) 0,310
insuficiencia vit D(10-30 ng/mL) 41/66 (62,1%) 124/201 (61,7%) 0,502
déficit severo vit D (<10 ng/mL) 12/66 (18,2%) 30/201 (14,9%) 0,247

Datos expresados en numeros absolutos (%) .

Tabla 39. Analisis univariado de sarcopenia cruda con estatus de vitamina D en ambos

grupos.

| nNAawvewr) [ | P | TRATADOS(174) | [ P |
SARCOPENIA sl NO sl NO

Suficiencia vit D 7/31(22,6% 22/80(27,5%) 0,393 6/36 (16,6%) 25/121 (20,7%) 0,3%

Insuficiencia vit D 21/31(67,7%) 48/80 (60%) 0,197 20/36 (55,6%) 76/121 (62,8%) 0,276

Déficit severo vit D 3/31(9,7%) 10/80 (12,5%) 0,481 10/36(27,8%) 20/121(165%) 0,105

Datos expresados en mediana (RIQ). *p<0,05
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3.4. Variables relacionadas con la composicidén corporal.

Segln se muestra en la tabla 40, en el analisis univariado de sarcopenia
con los compartimentos graso y seo observamos que la grasa total, la grasa en
tronco, la grasa apendicular y el indice de masa grasa muestran una fuerte

asociacion.

Esta asociacidon se mantiene en el grupo sin tratamiento, pero se pierde
en el grupo de tratados, permaneciendo la grasa troncular y el indice de masa

grasa (tabla 41).

No hemos encontrado asociacién alguna entre el hueso (medido por el t
score) y la presencia de sarcopenia en el andlisis global y en el comparativo por

grupos.

Tabla 40. Andlisis de sarcopenia cruda y los compartimentos graso y dseo.

SARCOPENIA SI NO p
grasa corporal total (kg) 11,46 (8,84-16,81) 13,55 (10,91-18,25) <0,001*
grasa troncular (kg) 6,13 (4,32-8,69) 7,80 (5,43-10,86) <0,001*
grasa apendicular (kg) 5,16 (3,97-7,87) 6,05 (4,59-8,69) 0,018*
indice de masa grasa 0,47 (0,40-0,53) 0,50 (0,42-0,64) 0,003*
lipodistrofia 0/69 (0%) 8/224 (3,5%) 0,113
t score lumbar -1,3(-1,8;-0,7) -1,3(-2,2;-0,4) 0,898
t score femoral -1,0(-1,6; -0,3) -1,0 (-1,6;-0,2) 0,801

Datos expresados en mediana (RIQ). *p<0,05

Tabla 41. Andlisis de sarcopenia y los compartimentos graso y 6seo por grupos.

| nNawewsp) | | P | TRATADOS(74) | | P |
N| NO N NO

SARCOPENIA

grasa total (kg) 9,1(7,6-14,5) 13,0(10,7-19,9)  0,002* 13,3(10,7-17,5) 13,8(11,0-17,7) 0,249
grasa troncular (kg) 4,7(3,7-7,4) 7,5(5,2-10,7) 0,002* 7,4(5,5-9,7) 8,0(5,7-10,9) 0,045*
grasa apendicular (kg) 5,0(3,3-6,1) 6,5(5,0-9,4) 0,005* 6,6 (4,3-8,3) 5,9 (4,4-7,8) 0,688
indice de masa grasa 0,44 (0,37-0,52) 0,47 (0,38-0,56) 0,179 0,47 (0,41-0,58) 0,54 (0,45-0,72) 0,025*
lipodistrofia NA NA 0/0(0%) 4/133(3,0%) 0,380
t score lumbar -1,4(-1,8;-0,5) -1,3(-2,2;-0,7) 0,743 -1,3(-2,1;-0,8) -1,2(-2,3;-0,3) 0,503
t score femoral -1,3(-1,7;-0,3) -1,0(-1,6;-0,2) 0,245 -0,6 (-1,5;-0,3) -1,0(-1,5;-0,3) 0,259

Datos expresados en mediana (RIQ). *p<0,05
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En conclusidn, en el andlisis univariado de sarcopenia ajustada a talla
(sarcopenia cruda) encontramos una asociacidn positiva y significativa con los
parametros antropométricos peso, IMC y cintura; con la grasa total, troncular y
apendicular y con el indice de masa grasa (el cual mide redistribucién central de

grasa), aunque no con la presencia de lipodistrofia.

La sarcopenia no se asocia con ningun parametro bioquimico del
metabolismo hidrocarbonado, ni con el perfil lipidico ni con variables
dependientes de la infeccidn por VIH (carga viral, linfocitos CD4, tratamiento,

meses de infeccidn por VIH) o su tratamiento, o con la coinfeccién por VHC.

Al igual que con el indice de masa muscular (IMM), se ha observado una

asociacion positiva entre niveles de vitamina D y sarcopenia (p=0,034).

En el subanalisis por grupos de tratamiento, se mantiene la misma
tendencia, siendo mayor la asociacion de la grasa y la vitamina D en el grupo de

tratados que en los nunca tratados.
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4. ANALISIS UNIVARIADO DE SARCOPENIA AJUSTADA POR LA GRASA

(SARCOPENIA POR RESIDUQS) EN VARONES.

Dado que existe abundante literatura sobre la influencia de la masa grasa
total sobre la medicion de sarcopenia, se ha utilizado una segunda definicién de
ésta, basada en los residuos que se encuentran en el 20% inferior, una vez
ajustada la masa muscular apendicular por la talla y la grasa total. Es preciso
dividir por sexos y teniendo en cuenta que la poblacién mayoritaria de nuestra
muestra es la de varones (85,5%) y que en el analisis univariado de sarcopenia, el
sexo no se asociaba con ésta, hemos realizado el analisis univariado sobre la

poblacién masculina, ya ajustada la grasa.

Los resultados son equiparables a los descritos previamente con el
concepto "crudo" de sarcopenia ajustada a talla. La prevalencia de sarcopenia
desciende al 20,1% en varones (frente al 23,5% previo). Pierden significacién las
variables relacionadas con el compartimento graso (hemos ajustado por ellas),
pero persiste asociacion estadistica el hecho de tener sarcopenia con el indice de
masa grasa, es decir, con la distribucidon central del tejido adiposo (p=0,01).

(Tabla 42)

Tabla 42. Andlisis univariado de ambos conceptos de sarcopenia y composicion corporal.

| sArcoPENIACRUDA |  p [ SARCOPENIA-RESIDUOS |  p
ANTROPOMETRIA
peso (kg) 63,76 (9,75) <0,001* 67,97 (11,11) 0,001*
IMC (kg/m2) 21,71(2,46) <0,001* 22,54 (3,30) <0,001*
cintura (cm) 80,58 (8,07) <0,001* 82,96 (9,69) 0,009*
COMPOSICION CORPORAL
grasa total (kg) 12,60 (5,14) 0,002* 14,47 (6,78) 0,945
grasa troncular (kg) 6,73 (2,94) <0,001* 7,88(3,81) 0,751
grasa apendicular (kg) 5,87 (2,50) 0,018* 6,59 (3,21) 0,561
indice de masa grasa 0,47 (0,40-0,53) 0,003* 0,50 (0,13) 0,003*
t score lumbar -1,3(-1,8;-0,7) 0,898 -1,2(-2,1;-0,5) 0,359
t score femoral -1,0(-1,6;-0,3) 0,801 -1,0(-1,6;-0,3) 0,470
Datos se expresan en %, mediana (RIQ)
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En lo referente a parametros bioquimicos y adipoquinas, no encontramos
datos nuevos. Parece confirmarse la asociacidn de los niveles de vitamina D con
la presencia o no de sarcopenia. En la poblacién masculina, el hecho de tener
niveles por encima de 30 ng/dL de vitamina D (suficiencia) se asocia de manera
significativa a un porcentaje menor de sarcopenia (14% vs 86%, p 0,025). El

tabaquismo activo es mds frecuente en varones sarcopénicos.

En la tabla 43 se exponen los datos del analisis univariado de sarcopenia
definido sélo por la talla (denominado sarcopenia "cruda") y la sarcopenia

ajustada a la grasa.

Tabla 43. Andlisis univariado de sarcopenia segtin ambas definiciones.

| | sarcoPENIACRUDA |  p | sARcOPENIA-RESIDUOS [  p
CARACTERISTICAS GENERALES

prevalencia 23,50% 20,10%

edad (afios) 41 (34-44) 0,692 41 (35-47) 0,272
tabaquismo activo 26,80% 0,097 24,20% 0,043*
coinfeccion VHC 20,40% 0,333 18,40% 0,484
historia de SIDA 33,30% 0,085 30,40% 0,086
CV indetectable 21% 0,119 20,40% 0,554
lipodistrofia

osteoporosis 17,90% 0,209 12,50% 0,197
pérdida dsea 25% 0,437 18,20% 0,296
afios de VIH 3,00 (1,00-7,50) 0,065 3,00 (1,00-5,80) 0,085
meses de TAR 6(0,0-21,5) 0,543 11 (0,0-26,0) 0,924
PARAMETROS LABORATORIO

glucosa (mg/dl) 89 (83-99) 0,382 90 (85-101) 0,812
insulina (pU/mL) 6,51 (4,06-10,35) 0,620 6,66 (4,08-11,43)

HOMA-r 1,50 (0,80-2,23) 0,533 1,5(0,80-2,73) 0,574
colesterol total (mg/dl) 172 (154,50-207,00) 0,958 181,00 (155,00-216,00) 0,263
colesterol LDL (mg/dL) 97,90 (81,15-120,95) 0,313 96,60 (81,90-122,50) 0,347
colesterol HDL (mg/dL) 46,00 (39,50-54,50) 0,475 46,00 (38,00-53,00) 0,378
triglicéridos (mg/dL) 111,00 (78,00-151,25) 0,113 116,00 (88,00-179,00) 0,772
CD4 (cél/uL) 415,5 (252,5-609,0) 0,496 375,0(250,3-581,3) 0,148
log CV de VIH-1 1,82(1,28-4,15) 0,552 1,62(1,28-4,12) 0,791
ADIPOQUINAS

RBP-4 (ug/mL) 28,94 (24,81-38,89) 0,127 32,52 (25,37-42,73) 0,569
A-FABP (ng/mL) 11,82 (8,16-18,05) 0,503 14,75 (9,08-19,61) 0,201
leptina (ng/mL) 3,20 (1,91-6,06) 0,218 3,49 (1,91-7,03) 0,945

adiponectina (ug/mL)
vitamina D (ng/mL)

10,46 (8,29-13,47)
17 (11,70-26,50)

Datos se expresan en %, mediana (RIQ).

0,916
0,034*

9,80 (7,33-13,42)
16,10 (10,14-21,65)

1,000
<0,001*
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5. ESTUDIO DE CONCORDANCIA ENTRE AMBAS DEFINICIONES DE SARCOPENIA.

Se evalud el grado de concordancia entre la definicion de sarcopenia
(medida como masa apendicular ajustada a la talla) y de la sarcopenia por

residuos (ajustada a talla y a grasa corporal total) mediante el indice Kappa.

La concordancia en poblacién de varones estudiada fue del 80%, segun se

muestra en la tabla 44.

Tabla 44. Grado de concordancia entre ambos conceptos de sarcopenia.

sarcopenia_residuos
no si Total
sarcopenia  no 190 4 194
si 13 47 60
Total 203 51 254

Kappa: 0,804
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6. ANALISIS MULTIVARIADO DE iNDICE DE MASA MUSCULAR.

Para el analisis multivariado del indice de masa muscular se censurd la
muestra por valores perdidos, tras lo cual se seleccionaron 255 sujetos. Se ajusto
un modelo de regresién lineal para la variable dependiente indice de masa

muscular esquelética (IMM).

Se introdujeron en el modelo las variables que en el analisis univariado
fueron estadisticamente significativas y/o clinicamente relevantes, tanto
variables demograficas, como marcadores del estado de infeccién por VIH,
parametros relacionados con la insulinorresistencia y adipoquinas. Asi, las
variables incluidas fueron las siguientes: cuantitativas (linfocitos CD4, grasa
troncular, grasa apendicular, RPB4, adiponectina y logaritmo vitamina D), y

cualitativas (sexo y tratamiento si/no, exposicién solar).

Las variables finales que quedaron en el modelo fueron: el sexo, la
vitamina D (en logaritmo), la grasa total (en mg), y los niveles plasmaticos de

RBP-4 (tabla 45A).

Si se introducia la variable grasa troncular (en mg) en vez de las grasa
total, ésta se mantenia como variable independiente final, tal y como se muestra

en la tabla 45B

Se excluyé la edad, dado que todos los pacientes se encontraban en un

rango estrecho de edad (34-44 aiios).
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Tabla 45. Modelo de regresion lineal para IMM.

A. Modelo para grasa total.

Resultados KW

|sexo 1,618 1,273 1,963 <0,001
logVD (ng/mL) 0,535 0,043 1,026 0,033
grasa total (mg) 0,044 0,027 0,061 <0,001
RBP-4 (ug/mL) 0,008 -0,001 0,018 0,083

Variables introducidas: sexo, cd4, tratamiento, logVD, RBP4, adiponectina, grasa total

B. Modelo para grasa troncular y apendicular.

sexo 1,548 1,206 1,889 <0,001
logVD (ng/mL) 0,565 0,073 1,057 0,024
grasa troncular (mg) 0,075 0,046 0,104 <0,001
RBP-4 (pg/mL) 0,008 -0,001 0,018 0,095

variables introducidas: sexo, cd4, tratamiento, logvVD, RBP4, adiponectina, grasa troncular y

apendicular

Tras al andlisis multivariado, podemos afirmar que, cada incremento en:

- 1 unidad de logaritmo de vitamina D supone un incremento de 0,57

kg/m2 de IMM,

-1 pg/mL de RBP-4 se asocia a un incremento de 0.01 kg/m? de indice de

masa muscular esquelética.

-1 mg de grasa troncular se incrementa 0.08 kg/m?* el IMM.

El ser vardn se asocia con un incremento de 1.55 kg/m2 de IMM.

Con el modelo que incluye grasa total, por cada 1 mg de grasa total que

. 2
aumente se incrementa en 0.04 kg/m- el IMM, algo menos que con la grasa

troncular.
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7. ANALISIS MULTIVARIADO DE SARCOPENIA.

Para el andlisis multivariado de sarcopenia ajustada a talla, se censurd la
muestra por valores perdidos, tras lo cual se seleccionaron 260 sujetos. Se ajusto
un modelo de regresidn logistica para la variable dependiente sarcopenia,

eligiendo para el primer modelo la sarcopenia ajustada a la talla.

Se introdujeron en el modelo las variables que en el analisis univariado

fueron estadisticamente significativas y/o clinicamente relevantes.

Las variables que finalmente se incluyeron fueron las siguientes: sexo,
estar o no en tratamiento, exposicidon solar linfocitos CD4, niveles plasmaticos de
RBP-4 y de adiponectina, logaritmo de vitamina D, grasa troncular (en mg) y

grasa apendicular. Se excluyé la edad, por su estrecho rango (34-44 afios).

Tras el analisis multivariado, podemos afirmar que cada incremento en
una unidad de vitamina D (expresada en logaritmo) encontramos una reduccion
del 73% de la frecuencia de sarcopenia, y que esto es independiente del 7% de
reduccion de tener sarcopenia por cada incremento de 1 mg de grasa total

(datos de tabla 46A).

Tabla 46. Modelo de regresion logistica para sarcopenia.

A.

logVD (ng/mL) 0,277 0,086 0,897 0,032
grasa total (mg) 0,931 0,884 0,981 0,008

variables incluidas: log VD; cd4, total fat, sexo, tratamiento, RBP4, adiponectina

B.
logVD (ng/mL) 0,262 0,081 0,854 0,026
grasa troncular (mg) 0,873 0,798 0,955 0,003
OR: odds ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%-
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Se realizé otro modelo eligiendo grasa troncular (en mg) en lugar de total
con resultados muy similares (tabla 46B). En este caso, el incremento de vitamina
D supone una reduccion del 74% de sarcopenia, y el incremento de 1 mg de

grasa troncular protege un 13%.

La grasa total, y la regional (troncular y apendicular) aparece de forma
reiterativa asociada a la sarcopenia y al indice de masa muscular (IMM) en el
analisis univariado. Se decidié calcular un modelo utilizando la sarcopenia
ajustada por la grasa (sarcopenia por residuos). Se censurd la muestra por
valores perdidos, tras lo cual se seleccionaron 223 sujetos varones. Se realizd un
modelo de regresién logistica para la variable dependiente sarcopenia por

residuos en el global de la poblacién masculina.

Se introdujeron variables clinicamente importantes, como el estado
virolégico medido por los linfocitos CD4 totales o logaritmo de la carga viral, el
hecho de estar en tratamiento o no, la exposiciéon solar y los niveles de
adipoquinas: RBP-4 y adiponectina, en plasma. Ademas, se incluyd la vitamina D
gue habia resultado significativamente asociada con la sarcopenia por residuos
en el analisis univariado. Por ultimo se afiadio la redistribucién de grasa corporal,
medida por el indice de masa grasa, dado que habia mostrado una buena
asociacién con sarcopenia por residuos, a pesar de haber ajustado por grasa

total. Los datos del andlisis se muestran en la tabla 47.

Tabla 47. Andlisis multivariado de sarcopenia por residuos.

logaritmo vit D (ng/mL) 0,111 0,030 0,410 0,001
indice masa grasa 0,110 0,017 0,726 0,022

variables introducidas: log VD, RBP4, adiponectina, tratamiento, cd4

Tras el analisis multivariado de sarcopenia por residuos podemos concluir
gue disminuye la frecuencia de sarcopenia en un 89% por cada incremento en
una unidad de vitamina D (expresada en logaritmo) y por cada incremento de

una unidad del indice de masa grasa.
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Discusion

Los dos principales hallazgos de nuestro estudio son la elevada frecuencia
de sarcopenia en poblacién VIH y su asociacién robusta e independiente con los

niveles bajos de vitamina D y con la cantidad total de grasa corporal.

La sarcopenia se definié inicialmente vy, asi se ha considerado, como una
enfermedad propia de la edad avanzada. Su prevalencia en poblacién mayor de
65 afios es de un 14% (37). En poblacidén coreana, con una media de edad de 52
afos, se ha descrito un porcentaje de sarcopénicos de un 2,8% (73). En nuestra
cohorte, con una mediana de edad de 38 afios, la prevalencia cruda o ajustada a
talla encontrada fue del 23,5%, sin diferencias entre pacientes con o sin
tratamiento, en el sexo o con distintos regimenes de tratamiento. Cuando
ajustamos sarcopenia por grasa corporal, la frecuencia de sarcopenia disminuye
ligeramente (20,1%), mostrando un buen grado de concordancia entre ambas
definiciones (kappa 0,80). Los escasos datos publicados al respecto en pacientes
seropositivos muestran frecuencias de sarcopenia similares utilizando ambas
definiciones de sarcopenia (22% y 19% respectivamente) (102) si bien estan

basados en un escaso nimero de pacientes y sélo en poblacién masculina.

La pérdida de masa muscular (sarcopenia) es factor predictor de
discapacidad en las etapas tardias de la vida y de mortalidad en poblaciéon
general (49). En poblacion VIH esta descrito un aumento del riesgo de muerte
asociado a la pérdida progresiva ponderal. Asi, el riesgo de muerte aumenta
desde el 1,26, para una pérdida de peso de 0-5% en 4 meses, hasta 2,22, con una
pérdida entre el 5-10% (211). El descenso de peso de estos sujetos,
probablemente a expensas de masa magra, es debido a la enfermedad por VIH
sin control. Sin embargo, hay poca informacién sobre si, en ausencia de
enfermedad activa concomitante, el hecho de padecer VIH se asocia a mayor

pérdida de masa muscular comparada con controles no infectados.
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Los estudios longitudinales publicados hasta la fecha, incluyen un nimero
escaso de pacientes, y so6lo en una minoria se ha podido evaluar composicién
corporal. En algunos trabajos estd descrito un aumento de la masa muscular
troncular (pero no la de las extremidades) con los afios de tratamiento (212). En
el estudio FRAM con un nuimero de pacientes similar al de nuestro estudio,
seguidos a los largo de 5 afos, en los cuales se mide masa muscular y grasa con
un corte transversal de RM (213) se encuentra una menor masa muscular en HIV
frente a controles al inicio, con similar ritmo de pérdida con el paso de los afos.
Esta pérdida parece agravarse con el uso de estavudina y mejorar con el hecho
de ser mujer y tener un mejor estado inmunolégico (CD4). En esta cohorte, la
disminucion de la masa muscular en las extremidades (brazo o pierna), con o sin
acumulo central de la grasa, supone un exceso de riesgo de mortalidad (dos

veces mas riesgo)(104).

Se desconoce cual es el mecanismo que relaciona menor masa muscular
con mayor mortalidad en esta poblacidon. La inflamacién crénica que caracteriza
a la infeccién por VIH (como en la artritis reumatoide, tuberculosis, etc.), el
aumento del gasto energético basal secundario (214), una menor ingesta
caldrico-proteica, disfuncion neuromuscular o mitocondrial, alteraciones
hormonales (déficit relativo de hormona de crecimiento o de testosterona) o una
posible accion directa de los farmacos se plantean como posibles factores

etiolégicos (106).

De manera similar a la cohorte FRAM, en nuestra poblacién, la cifra de
linfocitos CD4 se asociaba con una mejor salud muscular, medida como indice de
masa muscular. No existen diferencias en cuanto al estado de la carga viral, al
tipo de tratamiento o a la coinfeccion por el virus de la hepatitis C. Los individuos
sarcopénicos se caracterizaban por tener menor cintura y menor grasa corporal

total, con un predominio de la grasa troncular sobre la apendicular.
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El hallazgo mas significativo de nuestros resultados es la fuerte asociacion
encontrada entre los niveles de vitamina 25-OH-D y la masa muscular, siendo
aquélla un factor protector muy importante de la aparicién de sarcopenia. Este
estudio es, hasta la fecha, el primero en encontrar dicha asociacién en poblacién

VIH.

La deficiencia de vitamina D se relaciona con morbimortalidad (164). En
poblacion general, se asocia con aumento de muerte por un incremento en el
numero de fracturas (160), por cadncer (179), por enfermedad cardiovascular
(165). En poblacién VIH, recientemente se ha encontrado asociacidon de niveles
de 25-0OH-D <12 ng/mL con mortalidad global y eventos relacionados con el SIDA
en el estudio EuroSIDA (201). Sin embargo, en este caso, no se especifican datos
de composicidon corporal. Se especula como causa subyacente de muerte y
progresién de SIDA, la pérdida del efecto protector del colecalciferol sobre los

mecanismos de inflamacion, inmunidad e integridad del endotelio.

Sarcopenia e hipovitaminosis D son, ambos factores, predictores de
mortalidad. Sin embargo, la interacciéon entre vitamina D y musculo es poco
conocida. En poblacién general hay datos publicados contradictorios. Algunos
autores no encuentran asociacién entre niveles de 25-OH-D y masa o fuerza
muscular (194) (215). Otros autores, sin embargo, publican resultados similares
al encontrado por nuestro grupo. Asi, en una cohorte coreana de mayores de 50
afios (KNHANES 1V), se observd una asociacién inversa entre sarcopenia medida
por DXA y niveles de 25-OH-vitamina D, independiente del peso y del sexo (73).
Ademas, este estudio mostrd una asociacién positiva entre niveles de vitamina D
y grasa apendicular. En nuestro estudio los pacientes son mas jévenes que los
coreanos y estan infectados por el VIH, pero presentan niveles medios de
vitamina D similares (19,2 ng/mL) a los encontrados en la poblacion de

KNHANES, sin hallar tampoco influencia por el sexo.
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Nuestra cohorte presenta un 77% de pacientes con niveles de 25-OH-D
menores de 30 ng/mL, similar a lo encontrado en otras series VIH europeas (201)
y espafiolas (205), y en la linea de lo publicado en poblacién no VIH (203) (151) y
poblacion espafiola joven (216). A las causas tradicionales de deficiencia de
vitamina D se anaden ciertas peculiaridades en pacientes seropositivos. El uso de
efavirenz, y en general de todos los ITINAN, se ha asociado con niveles menores
de 25-OH-D, mientras que los hallazgos con IP son variables (201) (155). El
mecanismo por el cual estos farmacos disminuyen los niveles de vitamina D es
principalmente a través de su accion sobre la citocromo oxidasa, disminuyendo
la 25-hidroxilacion del colecalciferol (206). Ademas, favorece el paso de 25-OH-
D3 a 24,25-OH-D3 (forma inactiva), en vez de a 1,25-(0OH)2-D3 (forma activa)
(217). En nuestra serie de casos, la mediana de tiempo con ITINAN es de un afio,
por lo que es dificil evaluar su efecto sobre el estatus de vitamina D. La influencia
de otros factores relacionados con el VIH potencialmente involucrados en la
patogénesis de la hipovitaminosis D, como la enfermedad severa renal o
hepatica, es poco probable ya que constituian en nuestro estudio un criterio de

exclusion (217).

La exposicion solar es determinante en la variabilidad de los niveles
plasmaticos de 25-OH-vitamina D, como también hemos podido observar en
nuestro estudio. En los meses de verano los niveles eran significativamente
mayores que en el resto de los trimestres. Sin embargo, en el analisis
multivariado, la exposicidn al sol no resultd ser una variable predictora per sé de

aparicidn de sarcopenia o de cambios en la masa muscular.

Se pueden plantear varios mecanismos que expliquen la relacién entre los
niveles bajos de vitamina D y menor masa muscular. En primer lugar, la vitamina
D estimula la proliferacion y diferenciacion de mioblastos y modula la
acumulacién de lipidos en el musculo. De hecho, se ha visto una correlacion de
niveles bajos 25-OH-D con la degeneracidon grasa de las fibras musculares del

manguito de los rotadores (218), lo cual se traduce en atrofia y disminucién del
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rendimiento muscular. En nuestro estudio, hemos encontrado una relacion
inversa entre sarcopenia, grasa total (troncular y apendicular), y distribucion
central de la grasa, ejerciendo paraddjicamente la grasa un papel protector. No
es posible, por las caracteristicas de nuestro estudio, sin embargo, aclarar la
localizacion precisa de estos depdsitos de grasa. Desconocemos si la grasa
troncular medida es de localizacién subcutdnea o visceral (con un significado
clinico muy diferente) o cudnta de la grasa medida es de localizacidn ectépica
(intramiocelular), dado que sélo un corte de RM o TC nos hubiera permitido

diferenciarla.

En segundo lugar, la vitamina D ejerce un papel fundamental regulando la
accion de la insulina sobre el musculo: favorece la sensibilidad a la insulina en el
miocito. El déficit de vitamina D se ha asociado con sindrome metabdlico,
insulinorresistencia y diabetes tipo 2 (174). Un estudio transversal, realizado en
808 descendientes no diabéticos de la cohorte Framingham (Framingham
Offspring Study), encontré asociacion entre los niveles de 25-OH-D y los
marcadores de un fenotipo resistente a la insulina (219); pero esta asociacion se
perdia tras ajustar por IMC. Este hallazgo podria sugerir que la relacién entre
vitamina D e insulinorresistencia esta mediada por la grasa, y que no se trata de
una accién directa sobre el musculo. En los datos publicados en poblacién
coreana, al igual que en nuestro estudio, no se ha encontrado asociacién de
sarcopenia con pardmetros de insulinorresistencia (medido por HOMA-r) (73), ni

de ésta con los niveles de 25-OH-D.

Los niveles de 1,25-(0OH),-D (y no 25-OH-D) podrian ejercer un papel
tréfico muscular, como sugiere un estudio in vitro en el que se muestra que, al
tratar los miocitos con acidos grasos, se induce insulinorresistencia y atrofia,
pero si se coadministra 1,25-(0OH),-D3 mejora la captaciéon de glucosa y se
previene completamente la atrofia muscular (220). Un estudio llevado a cabo en
humanos, no encuentra relacién entre niveles de 25-OH-vitamina D y pérdida de

masa muscular, pero si con niveles bajos de 1,25-OH-vitamina D en varones
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menores de 65 afios (199), planteando quiza un efecto directo del calcitriol sobre

el miocito, al haberse descrito receptores para éste en el musculo (190).

La vitamina D parece influir no sélo en la masa muscular sino también en
la fuerza y el rendimiento muscular. Se sabe que la 1,25--(OH),-D induce la
liberacion del 4cido araquiddnico el cual esta involucrado en la permeabilidad de
la membrana del miocito y consecuentemente afectar a su funcién (221).
Ademas, la vitamina D regula la homeostasis del calcio, de manera que una
alteracion en la sefializacion del calcio puede alterar la fuerza de contraccidn
muscular en diferentes fibras (221). En humanos, Annweiler y colaboradores
(215) llevan a cabo un metanalisis evaluando estudios observacionales y
prospectivos de suplementacién con vitamina D, no pudiendo obtener
conclusiones definitivas por la divergencia de resultados. Estos resultados, en
parte dispares, podrian explicarse por la presencia de factores de confusién,
variabilidad en la técnica de medicion de vitamina D, en la dosis de
suplementacién utilizada, como posibles explicaciones a la falta de consistencia

en los resultados encontrados.

En nuestro estudio hemos encontrado una asociacidon de sarcopenia con
la grasa. La relacidn entre grasa y musculo es compleja y su base bioldgica se
conoce sdlo en parte. Por ejemplo, hay pacientes con IMC en rango de obesidad,
gue sin embargo presentan una pérdida relativa de musculo, la denominada
obesidad sarcopénica (222) La asociacidon de sarcopenia con obesidad afiade un
peor prondstico vital a ésta y se asocia con un mayor riesgo de complicaciones

cardiometabdlicas en poblacién general ((52) y también en poblacién VIH (104).

Sin embargo, hay autores que encuentran reducciéon de mortalidad en
obesos. Se ha descrito la "paradoja de la obesidad" en enfermos crénicos
(insuficiencia cardiaca congestiva complicada (7), enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, etc. en la que ser obeso se asocia de manera inversa con la

mortalidad y la tasa de reingresos (223)(224)(225). La mayoria de estos estudios
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utilizan el IMC como marcador de obesidad y hay pocos de ellos que
especifiquen datos de composicion corporal (226)(227). Seria importante
dilucidar si la masa muscular es la responsable del efecto beneficioso o, lo que es

lo mismo, si estos individuos son sarcopénicos o no.

El tejido adiposo secuestra la vitamina D disminuyendo sus niveles
plasmaticos (151). Nuestra cohorte no es obesa (IMC 23,8 kg/m?), tiene una
porcentaje muy escaso de lipodistrofia como marcador de acumulacién central, y
si bien encontramos una asociacion significativa de la sarcopenia con la grasa
total y troncular, en el analisis multivariado se observa un efecto independiente
de la vitamina D sobre la sarcopenia, siendo la grasa un factor de proteccion en

similar grado que los niveles de vitamina D.

Para aclarar la importancia relativa de ambos factores (vitamina D y
grasa) y su asociacién con sarcopenia, se ajusté la masa muscular esquelética a la
grasa total en un modelo de regresion lineal en el que hemos denominado a la
variable dependiente sarcopenia ajustada a la grasa (sarcopenia por residuos).
En este modelo, el analisis de la sarcopenia estaria libre de la influencia de la
grasa. Este concepto estd ampliamente descrito en la literatura como mejor
predictor de discapacidad y mortalidad que la sarcopenia (ajustada a la talla) en

pacientes obesos (38).

De manera llamativa, al estudiar la sarcopenia por residuos, pudimos
confirmar el efecto positivo e independiente de la vitamina D sobre el musculo,
pero también el papel protector que la redistribucion de la grasa ejerce sobre la
aparicion de sarcopenia. Es decir, vitamina D y grasa, en concreto, la
redistribucidon central de la grasa, se comportan como factores protectores e
independientes sobre la aparicion de sarcopenia. Cabe recordar que la
redistribucidn central de la grasa, medida por el cociente de masa grasa, es un
marcador de lipoacumulacion central y/o pérdida de grasa periférica (en

extremidades).
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No hemos encontrado datos en la literatura en los que apoyen nuestros
resultados. El estudio en poblacién no VIH coreana se asociaba, de manera
inversa, la grasa apendicular (y no troncular) con los niveles de vitamina D, pero

no con la presencia de sarcopenia (228).

El mecanismo etiopatogénico de la lipoacumulacién central es muy
complejo. Se han descrito factores hormonales involucrados, como la
testosterona, la DHEA-S, la deficiencia relativa de hormona de crecimiento o el
disbalance entre adipoquinas relacionadas con la lipotoxicidad (resistina, RBP-4,

leptina, resistina, etc.) (135,136) .

El DXA es una técnica validada para conocer el compartimento graso y
magro en pacientes VIH, mejor que la Bioimpedanciometria (29) pero no permite
estudiar grasa ectdpica ni visceral. Hemos encontrado correlacion muy
significativa entre cantidad de grasa total (troncular y apendicular) vy
redistribucion central de la grasa con la masa muscular esquelética en las
extremidades. Este hecho podria interpretarse como si los pacientes que
presentan mejor salud muscular son los que tienen en general mas grasa. La
grasa, al igual que el musculo (y por tanto, peso), seria un marcador de salud. Se
ha descrito que en la reconstitucién inmune de los VIH, tras el wasting, los
pacientes recuperan peso, pero mas a expensas de grasa que de masa muscular,
y parte de esta grasa se distribuye ectopicamente (229). Esto podria explicar la
correlacién positiva entre niveles de RBP-4 y masa muscular encontrada en
nuestro analisis. RBP-4 es un buen marcador de grasa ectdpica, principalmente
en las extremidades y hepatica, y se asocia a insulinorresistencia y sindrome
metabdlico en poblacién general (124) y en poblacién VIH (147). La RBP-4 varia
en funcion de los niveles de retinol. Hubiera sido interesante medir vitamina A

en nuestros pacientes y ajustar por ella.

En nuestro estudio, la adiponectina también se correlaciona, pero de

forma inversa, con el indice de masa muscular; esta asociacion, sin embargo, se
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pierde al ajustar por la grasa. Ello confirma algunos datos publicados en
pacientes VIH, y reproducidos por nuestro equipo, en los cuales los niveles de
adiponectina estan disminuidos y se correlacionan con la redistribucion de grasa

apendicular y visceral (lipodistrofia) (142).

Podria hipotetizarse que en el paciente VIH "sano", es decir con una masa
muscular preservada, la grasa que prevalece no es tan "sana", sino que
predomina la visceral y ectdpica, y ello explicaria los niveles menores de
adiponectina (como marcador de grasa subcutdnea) y aumentados de RBP-4

(como marcador de grasa ectdpica).

Esta teoria de la ganancia de musculo a la par de ganancia de grasa
ectdpica iria a favor del efecto protector tan importante ejercido por el indice de
masa grasa (que mide la redistribucidn central de ésta) en la aparicién de
sarcopenia encontrado en nuestro estudio, si consideramos este indice como
pardmetro indirecto de predominio de grasa visceral (troncular) frente a

subcutdnea (apendicular).

El concepto de redistribucidon central de la grasa debe diferenciarse
claramente del concepto de lipodistrofia. Aunque en esta ultima se produzca una
lipoacumulacidn central y una lipoatrofia periférica, la lipodistrofia representa el
extremo patoldgico de la lipotoxicidad. Ademas, es muy controvertido el punto
de corte utilizado para describirla, habiéndose publicado diferentes valores de
referencia (137)(138). En nuestros pacientes sélo encontramos 4 casos de
lipodistrofia, todos en el grupo de tratados, utilizando el punto de corte de indice
de grasa mds conservador (21,5 en varones y 21,2 en mujeres) (138). Ello puede
deberse al poco tiempo de tratamiento y al elevado porcentaje de pacientes que
nunca habian tomado timidinicos (67,8%). Parece plausible que la escasa
incidencia de lipodistrofia sea una razén por la que no hayamos observado
asociacién de ésta con la sarcopenia, como ya ha sido descrito en la literatura

(102). Este hecho, pérdida de masa magra con redistribucidn central de la grasa,
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es importante, porque se ha demostrado que aumenta el riesgo de

morbimortalidad (104) en pacientes VIH y no VIH (52).

Uno de los objetivos secundarios de nuestro estudio era conocer el

estado del compartimento dseo en nuestra cohorte.

Hemos encontrado una prevalencia de un 17% de osteoporosis y un 49%
de osteopenia (66% de pacientes con pérdida de densidad mineral ésea). Estos
datos son similares a los publicados en un metaandlisis (217), en el que se
describe un 15% de osteoporosis y un 40% de osteopenia, lo cual resulta tres
veces superior a la descrita en controles VIH negativos de similares
caracteristicas. Ello se traduce en un riesgo mayor de fracturas, como se ha

confirmado en la cohorte HIV Outpatient Study (203).

Parece légico pensar que el elevado porcentaje de hipovitaminosis D
encontrada sea un factor predisponente para la pérdida de hueso. Son
numerosos los estudios que muestran asociacion causal entre hipovitaminosis D
y osteopenia (206). La vitamina D podria ser el factor desencadenante comun de
osteopenia y sarcopenia, y de hecho, Buehring y col (102) han descrito una
asociacién entre niveles bajos de masa muscular y niveles bajos de densidad
mineral dsea (medida por DXA) ademas de lipodistrofia, en pacientes varones

VIH. En nuestro estudio, no hemos podido reproducir dichos resultados.

La osteopenia es un fendmeno multifactorial en el que intervienen
factores de riesgo tradicionales, como el bajo peso, el tabaquismo, el estatus
hormonal, la vitamina D, la actividad fisica, etc (230). En los pacientes VIH, se
suma el efecto del propio virus, de la inflamacion, de la reconstitucion inmune, y

el efecto de los farmacos antirretrovirales (231).
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Una de las limitaciones principales de nuestro estudio es que, al tratarse
de un estudio transversal, no podemos establecer una relaciéon causal entre
sarcopenia y vitamina D. Podria ser que la sarcopenia resultase en niveles bajos
de vitamina D y no a la inversa. Por un lado, la sarcopenia favorece la
discapacidad, la institucionalizacién y la mortalidad en el paciente anciano (232).
Esta limitacion de la movilidad implica menor actividad fisica en el exterior y, por
tanto, menor exposicidn solar, resultando en deficiencia de vitamina D. Nuestra
cohorte es joven y especialmente "sana", por lo que parece poco probable que

haya diferencias en cuanto a la movilidad y exposicién solar.

Por otra parte, la sarcopenia se relaciona con la edad y ésta disminuye la
sintesis cutanea de vitamina D3 (151). En nuestro estudio, la mediana de edad es
de 38 anos, con un rango muy estrecho (32-45 afios), por lo que resulta dificil

plantear diferencias secundarias a la edad.

Existen varias definiciones de sarcopenia, ajustadas a la talla, al IMC, por
residuos. La frecuencia de sarcopenia puede verse modificada, segin la
definicion que se utilice (73), siendo muy similar, excepto en pacientes obesos,
donde se recomienda ajustar por grasa total (sarcopenia por residuos) para no
infraestimarla (38). En nuestro estudio, hemos seleccionado la definicion de
sarcopenia ajustada a la talla, con los valores de referencia para hombres y
mujeres publicados por Baumgartner y cols (37), por ser unos de las mas usados
en la literatura. Ademas, hemos calculado la sarcopenia ajustada a la grasa segun
el modelo de regresién lineal descrito por Newman (38), con el objeto de evaluar
mejor el efecto de la grasa sobre ésta. Una publicacién reciente realiza el mismo
estudio en varones VIH de caracteristicas comparables a los nuestros, utilizando
ambas definiciones, y encuentra porcentajes de sarcopenia iguales a los

encontrados por nosotros (102).

Otra limitacidn destacable de nuestro estudio es que no evaluamos fuerza

ni funcionalidad muscular, parametros ambos cada vez mas utilizados para
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completar el diagnéstico de sarcopenia (233). Hay datos en la literatura en
pacientes mayores de 60 anos, en los que los niveles de 25-OH-vitamina D se
correlacionan con la fuerza y la calidad muscular de igual manera que con la
masa muscular apendicular (234). Otros autores, en cambio, no encuentran

dicha asociacién (194). No hay datos en poblacion VIH.

Al tratarse de un estudio transversal de una serie de casos, no hemos
podido evaluar el ritmo de pérdida o recuperacién de masa muscular en los
pacientes con y sin tratamiento. En poblacién general, la masa muscular alcanza
su pico maximo entre los 25-35 afios, se mantiene estable hasta los 45-50 afios v,
a partir de entonces, comienza a declinar a un ritmo anual del 1-2% (23). Ese
ritmo aumenta hasta un 1,5% anual entre los afios 50-60, y un 3% anual a partir
de los 60 afos. En el Unico estudio en VIH con adecuado nimero de pacientes y
un seguimiento de 5 afios (FRAM Study), parece que el ritmo de pérdida
muscular en varones es similar a la de los controles, y ligeramente menor en
mujeres VIH (213) frente a controles, planteando un posible efecto protector de
la grasa en ellas. En nuestro estudio no hemos hallado diferencias de pérdida

muscular por sexo, pero si hemos encontrado ese efecto beneficioso de la grasa.

No hemos hallado diferencias en cuanto a sarcopenia o masa muscular se
refiere, entre pacientes sin y con tratamiento. Una posible explicacion es que el
grupo de pacientes nunca tratados no es completamente homogéneo, pues esta
compuesto por pacientes que eran recién diagnosticados y se incluian en el
estudio previo a iniciar tratamiento antirretroviral, y por pacientes que
mantenian en el tiempo una carga viral indetectable y, por ello, seguian sin
tratamiento. En todo caso, estos resultados irian en contra del efecto de Ia
inflamacién como responsable de la pérdida de musculo. Esa falta de relacién
también se ha observado en otros estudios en pacientes VIH, en los que no se
encuentra asociacion entre marcadores de inflamacién y masa muscular (104).

Por otra parte, los pacientes tratados llevan poco tiempo en TAR.
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El objetivo principal del estudio era conocer el componente muscular de
los pacientes VIH medido por DXA. Sin embargo, esta técnica no nos permite
conocer la grasa en su distribucién subcutanea, visceral e intramiocelular. De
manera grosera, hemos atribuido el concepto de grasa troncular a mayor
acumulacién visceral, y el de grasa apendicular a un predominio de grasa
subcutdnea, no siendo sindnimas. En la cohorte FRAM (9,103), en la que se utiliza
RM, estan descritos de manera exhaustiva cémo se modifica la grasa subcutdnea,
visceral e intramiocelular en mujeres y varones VIH frente a controles, y cémo se
asocian estos cambios con parametros de insulinorresistencia, adipoquinas vy
mortalidad. No obstante, aunque no hemos podido establecer la misma relacién
con parametros de insulinorresistencia (medido por HOMA-r), si hemos
encontrado correlaciéon positiva de los niveles plasmaticos de leptina con la grasa
total y troncular, y correlacién inversa de adiponectina con la grasa troncular,

también descritos en el FRAM Study (142).

Nuestro estudio, a nuestro juicio, presenta importantes fortalezas.
Primero, existe un buen tamafo muestral, con un numero significativo de
pacientes nunca tratados. El porcentaje de casos perdidos es escaso. Ademas, el
fenotipo del paciente tratado que hemos encontrado es el habitual en las
consultas de VIH. En el estudio Coronator (en prensa), que recoge los datos de
una cohorte espafiola de 900 pacientes, las caracteristicas en cuanto a edad,
porcentaje de fumadores, de hipertensidn, etc. eran similares a las de nuestra
cohorte. Por otra parte, la prevalencia de coinfeccién por VHC es de un 19%,
acorde con lo publicado en la cohorte CoRIS (235), por lo tanto, parece

representar bien a la poblacién VIH tipo actual en nuestro medio.

Segundo, el analisis de la composicion corporal es muy completo, medido

por DXA, que ha demostrado ser una técnica validada para poblacion VIH (20).

Tercero, el perfil metabdlico obtenido de los pacientes es amplio,

incluyéndose determinaciones antropométricas, del metabolismo
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hidrocarbonado y lipidico, analisis de la resistencia a la insulina y de varias
adipoquinas involucradas en la fisiopatologia de la insulinorresistencia (RBP-4, A-

FABP, leptina y adiponectina).

Se podria plantear, a raiz de los resultados de este trabajo, realizar
estudios de intervencién, con el objetivo de conocer si la suplementacion con
vitamina D (sola o con calcio) en los pacientes VIH deficitarios reduciria la
aparicién de sarcopenia, y por extension, morbimortalidad en poblacién VIH. En
poblacion general, los multiples estudios y metanalisis publicados hasta la fecha
parecen encontrar reduccién de mortalidad (164) y de fracturas (160), con
resultados variables en cuanto al efecto de la vitamina D independiente de la
coadministracidon con calcio (161) y de la poblacién suplementada. En VIH, los
resultados sobre salud ésea son aln mas escasos y controvertidos (236) aunque
parece haber una tendencia a la mejoria de la densidad mineral dsea en los

pacientes suplementados (237).

Con respecto al musculo y la fuerza muscular, un metandlisis con mas de
5000 pacientes seronegativos no encuentra efecto al suplementar a pacientes
que tenian niveles mayores de 10 ng/mL, pero si encuentra mejoria significativa
de la fuerza de la musculatura proximal (cadera) en aquellos con déficit severo

(<10 ng/mL) (198). No hay datos publicados al respecto en poblaciéon VIH.

Asimismo, seria interesante estudiar si hay diferencias entre administrar
vitamina D en su forma dihidroxilada (1,25-(OH),-D3) o darla en su forma
habitual (25-OH-D3), ya que parece que aquélla es especialmente activa a nivel

del miocito (199).
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En conclusién, la pérdida de masa muscular y en su extremo, la
sarcopenia, es una entidad que se presenta de forma frecuente en la poblacidn
VIH a edades tempranas. Su etiologia no es bien conocida y multifactorial pero
en nuestro estudio hemos encontrado un importante efecto protector de la
vitamina D sobre la apariciéon de sarcopenia. Dado que la hipovitaminosis D es
tan frecuente en los VIH como en poblacidn general, los clinicos deberiamos
tenerla en cuenta para diagnosticarla y tratarla, si bien es preciso que se realicen
estudios prospectivos de intervencidn para conocer el verdadero impacto de la
suplementacion con vitamina D en la salud muscular y en la mortalidad de los
pacientes VIH. El efecto protector de la grasa sobre el musculo que hemos
encontrado es controvertido y precisa de ensayos disefiados para su adecuado
estudio (utilizando técnicas que identifiquen mejor la distribucién de la grasa,

como el TC o la resonancia magnética).
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Conclusiones

En nuestra cohorte, la prevalencia de sarcopenia ajustada a la talla fue del

23,5%, y de sarcopenia ajustada a la grasa del 20,10%.

Los niveles plasmaticos de 25-OH-vitamina D ejercen un factor protector
en el desarrollo de sarcopenia. Por cada incremento en una unidad de
vitamina D disminuye la frecuencia de sarcopenia ajustada a talla en un

72%, y en un 89% la frecuencia de sarcopenia ajustada a la grasa.

Una mayor cantidad de grasa corporal total es también un factor
protector de sarcopenia. Por cada mg que se incrementa la grasa total se

reduce en un 7% la aparicién de sarcopenia.

Se identificaron como factores asociados a la presencia de sarcopenia,
por cualquiera de las dos definiciones: el indice de masa muscular bajo,
un menor didametro de la cintura y un menor grado de redistribucién
central de la grasa. Tras el analisis multivariado, sélo se mantuvo como

factor predictivo independiente la redistribucién central de la grasa.

No se ha encontrado una asociacién significativa entre los niveles
plasmaticos de adipoquinas y la presencia de sarcopenia; sin embargo,
existe relacién entre los niveles de RBP-4 y adiponectina y el indice de

masa muscular.

La prevalencia de hipovitaminosis D en nuestra cohorte es del 77% . El

déficit cumplia criterios de gravedad en el 17% de los casos.

El 66% de los pacientes presentan reduccion de la densidad mineral dsea.

El 17% presentaban criterios diagndsticos de osteoporosis.

Deberia explorarse en ensayos clinicos la eficacia de la suplementacién

con vitamina D en la prevencidon de sarcopenia en pacientes con VIH.




VIil. BIBLIOGRAFIA



Bibliografia

BIBLIOGRAFIA

1. Serwadda D, Mugerwa RD, Sewankambo NK, Lwegaba A, Carswell JW, Kirya
GB, et al. Slim disease: A new disease in uganda and its association with HTLV-III
infection. Lancet. 1985 Oct 19;2(8460):849-52.

2. Belec L, Mhiri C, DiCostanzo B, Gherardi R. The HIV wasting syndrome. Muscle
Nerve. 1992 Jul;15(7):856-7.

3. Kotler DP, Tierney AR, Wang J, Pierson RN,Jr. Magnitude of body-cell-mass
depletion and the timing of death from wasting in AIDS. Am J Clin Nutr. 1989
Sep;50(3):444-7.

4. Palenicek JP, Graham NM, He YD, Hoover DA, Qishi JS, Kingsley L, et al. Weight
loss prior to clinical AIDS as a predictor of survival. multicenter AIDS cohort study
investigators. J Acquir Immune Defic Syndr Hum Retrovirol. 1995 Nov
1;10(3):366-73.

5. Suttmann U, Ockenga J, Selberg O, Hoogestraat L, Deicher H, Muller MJ.
Incidence and prognostic value of malnutrition and wasting in human
immunodeficiency virus-infected outpatients. J Acquir Immune Defic Syndr Hum
Retrovirol. 1995 Mar 1;8(3):239-46.

6. Wanke CA, Silva M, Knox TA, Forrester J, Speigelman D, Gorbach SL. Weight
loss and wasting remain common complications in individuals infected with
human immunodeficiency virus in the era of highly active antiretroviral therapy.
Clin Infect Dis. 2000 Sep;31(3):803-5.

7. Zapatero A, Barba R, Gonzalez N, Losa JE, Plaza S, Canora J, et al. Influence of
obesity and malnutrition on acute heart failure. Rev Esp Cardiol. 2011 Nov 29.

8. Palella FJ,Jr, Delaney KM, Moorman AC, Loveless MO, Fuhrer J, Satten GA, et
al. Declining morbidity and mortality among patients with advanced human
immunodeficiency virus infection. HIV outpatient study investigators. N Engl J
Med. 1998 Mar 26;338(13):853-60.

9. Study of Fat Redistribution and Metabolic Change in HIV Infection (FRAM). Fat
distribution in women with HIV infection. J Acquir Immune Defic Syndr. 2006 Aug
15;42(5):562-71.

10. Freitas P, Carvalho D, Santos AC, Mesquita J, Correia F, Xerinda S, et al.
Assessment of body fat composition disturbances by bioimpedance analysis in
HIV-infected adults. J Endocrinol Invest. 2011; (10):e321-9.



Sarcopenia en pacientes VIH: prevalencia y factores asociados

11. Cotter AG, Powderly WG. Endocrine complications of human
immunodeficiency virus infection: Hypogonadism, bone disease and tenofovir-
related toxicity. Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism.
2011 6;25(3):501-15.

12. Grupo de Expertos del Plan Nacional sobre el Sida y Grupo de Estudio de Sida.
Musculoskeletal disorders in HIV-infected patients.national AIDS plan (PNS) and
the AIDS study group (GESIDA) Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011 Aug-
Sep;29(7):515-23.

13. Behnke AR,Jr, Feen BG, Welham WC. The specific gravity of healthy men.
body weight divided by volume as an index of obesity. 1942. Obes Res. 1995
May;3(3):295-300.

14. Brozek J, Prokopec M. Historical note: Early history of the anthropometry of
body composition. Am J Hum Biol. 2001 Mar-Apr;13(2):157-8.

15. Guerra RS, Amaral TF, Marques E, Mota J, Restivo MT. Accuracy of siri and
brozek equations in the percent body fat estimation in older adults. J Nutr Health
Aging. 2010 Nov;14(9):744-8.

16. Janssen |, Heymsfield SB, Baumgartner RN, Ross R. Estimation of skeletal
muscle mass by bioelectrical impedance analysis. J Appl Physiol. 2000
Aug;89(2):465-71.

17. Oreopoulos A, Ezekowitz JA, McAlister FA, Kalantar-Zadeh K, Fonarow GC,
Norris CM, et al. Association between direct measures of body composition and
prognostic factors in chronic heart failure Mayo Clin Proc. 2010 Jul;85(7):609-17.

18. Kim J, Wang Z, Heymsfield SB, Baumgartner RN, Gallagher D. Total-body
skeletal muscle mass: Estimation by a new dual-energy X-ray absorptiometry
method. The American Journal of Clinical Nutrition. 2002 August 01;76(2):378-
83.

19. Kim TN, Park MS, Lim Kl, Yang SJ, Yoo HJ, Kang HJ, et al. Skeletal muscle mass
to visceral fat area ratio is associated with metabolic syndrome and arterial
stiffness: The korean sarcopenic obesity study (KSOS). Diabetes Res Clin Pract.
2011 8;93(2):285-91.

20. Delpierre C, Bonnet E, Marion-Latard F, Aquilina C, Obadia M, Marchou B, et
al. Impact of HIV infection on total body composition in treatment-naive men
evaluated by dual-energy X-ray absorptiometry comparison of 90 untreated HIV-
infected men to 241 controls. J Clin Densitom. 2007 Oct-Dec;10(4):376-80.

21. Levine JA, Abboud L, Barry M, Reed JE, Sheedy PF, Jensen MD. Measuring leg
muscle and fat mass in humans: Comparison of CT and dual-energy X-ray
absorptiometry. J Appl Physiol. 2000 Feb;88(2):452-6.

130




Bibliografia

22. Wang ZM, Gallagher D, Nelson ME, Matthews DE, Heymsfield SB. Total-body
skeletal muscle mass: Evaluation of 24-h urinary creatinine excretion by
computerized axial tomography. Am J Clin Nutr. 1996 Jun;63(6):863-9.

23. Doherty TJ. Invited review: Aging and sarcopenia. J Appl Physiol. 2003
Oct;95(4):1717-27.

24. Frontera WR, Hughes VA, Fielding RA, Fiatarone MA, Evans WJ, Roubenoff R.
Aging of skeletal muscle: A 12-yr longitudinal study. J Appl Physiol. 2000
Apr;88(4):1321-6.

25. Forbes GB, Reina JC. Adult lean body mass declines with age: Some
longitudinal observations. Metabolism. 1970 Sep;19(9):653-63.

26. Flynn MA, Nolph GB, Baker AS, Martin WM, Krause G. Total body potassium
in aging humans: A longitudinal study. Am J Clin Nutr. 1989 Oct;50(4):713-7.

27. Kelly TL, Wilson KE, Heymsfield SB. Dual energy X-ray absorptiometry body
composition reference values from NHANES. PLoS One. 2009 Sep 15;4(9):e7038.

28. Bonnet E, Delpierre C, Sommet A, Marion-Latard F, Herve R, Aquilina C, et al.
Total body composition by DXA of 241 HIV-negative men and 162 HIV-infected
men: Proposal of reference values for defining lipodystrophy. J Clin Densitom.
2005 Fall;8(3):287-92.

29. Forrester JE, Sheehan HMB, Joffe TH. A validation study of body composition
by bioelectrical impedance analysis in human immunodeficiency virus (HIV)-

positive and HIV-negative hispanic men and women. J Am Diet Assoc. 2008
3;108(3):534-8.

30. Scherzer R, Shen W, Heymsfield SB, Lewis CE, Kotler DP, Punyanitya M, et al.
Intermuscular adipose tissue and metabolic associations in HIV infection. Obesity
(Silver Spring). 2011 Feb;19(2):283-91.

31. Wang Z, Deurenberg P, Matthews DE, Heymsfield SB. Urinary 3-
methylhistidine excretion: Association with total body skeletal muscle mass by
computerized axial tomography. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 1998 Mar-
Apr;22(2):82-6.

32. Mitsiopoulos N, Baumgartner RN, Heymsfield SB, Lyons W, Gallagher D, Ross
R. Cadaver validation of skeletal muscle measurement by magnetic resonance
imaging and computerized tomography. J Appl Physiol. 1998 Jul;85(1):115-22.

33. Engstrom CM, Loeb GE, Reid JG, Forrest WJ, Avruch L. Morphometry of the
human thigh muscles. A comparison between anatomical sections and computer
tomographic and magnetic resonance images. J Anat. 1991 Jun;176:139-56.



Sarcopenia en pacientes VIH: prevalencia y factores asociados

34. Lee RC, Wang Z, Heo M, Ross R, Janssen |, Heymsfield SB. Total-body skeletal
muscle mass: Development and cross-validation of anthropometric prediction
models. Am J Clin Nutr. 2000 Sep;72(3):796-803.

35. Wang ZM, Visser M, Ma R, Baumgartner RN, Kotler D, Gallagher D, et al.
Skeletal muscle mass: Evaluation of neutron activation and dual-energy X-ray
absorptiometry methods. J Appl Physiol. 1996 Mar;80(3):824-31.

36. Nunez C, Gallagher D, Grammes J, Baumgartner RN, Ross R, Wang Z, et al.
Bioimpedance analysis: Potential for measuring lower limb skeletal muscle mass.
JPEN J Parenter Enteral Nutr. 1999 Mar-Apr;23(2):96-103.

37. Baumgartner RN, Koehler KM, Gallagher D, Romero L, Heymsfield SB, Ross
RR, et al. Epidemiology of sarcopenia among the elderly in new mexico.
American Journal of Epidemiology. 1998 April 15;147(8):755-63.

38. Newman AB, Kupelian V, Visser M, Simonsick E, Goodpaster B, Nevitt M, et
al. Sarcopenia: Alternative definitions and associations with lower extremity
function. J Am Geriatr Soc. 2003 Nov;51(11):1602-9.

39. Cruz-Jentoft AJ, Baeyens JP, Bauer JM, Boirie Y, Cederholm T, Landi F, et al.
Sarcopenia: European consensus on definition and diagnosis: Report of the
european working group on sarcopenia in older people. Age Ageing. 2010
Jul;39(4):412-23.

40. Thomas DR. Loss of skeletal muscle mass in aging: Examining the relationship
of starvation, sarcopenia and cachexia. Clin Nutr. 2007 Aug;26(4):389-99.

41. Evans WJ, Morley JE, Argiles J, Bales C, Baracos V, Guttridge D, et al.
Cachexia: A new definition. Clin Nutr. 2008 Dec;27(6):793-9.

42. Muscaritoli M, Anker SD, Argiles J, Aversa Z, Bauer JM, Biolo G, et al.
Consensus definition of sarcopenia, cachexia and pre-cachexia: Joint document
elaborated by special interest groups (SIG) "cachexia-anorexia in chronic wasting
diseases" and "nutrition in geriatrics". Clin Nutr. 2010 Apr;29(2):154-9.

43. Deans C, Wigmore SJ. Systemic inflammation, cachexia and prognosis in
patients with cancer. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2005 May;8(3):265-9.

44. Walsh D, Mahmoud F, Barna B. Assessment of nutritional status and
prognosis in advanced cancer: Interleukin-6, C-reactive protein, and the
prognostic and inflammatory nutritional index. Support Care Cancer. 2003
Jan;11(1):60-2.

45. Rasmussen BB, Fujita S, Wolfe RR, Mittendorfer B, Roy M, Rowe VL, et al.
Insulin resistance of muscle protein metabolism in aging. FASEB J. 2006
Apr;20(6):768-9.

132




Bibliografia

46. Evans WIJ. Skeletal muscle loss: Cachexia, sarcopenia, and inactivity. Am J Clin
Nutr. 2010 Apr;91(4):1123S-7S.

47. Rosenberg IH. Summary comments. The American Journal of Clinical
Nutrition. 1989 November 01;50(5):1231-3.

48. Rolland Y, Lauwers-Cances V, Cristini C, van Kan GA, Janssen |, Morley JE, et
al. Difficulties with physical function associated with obesity, sarcopenia, and
sarcopenic-obesity in community-dwelling elderly women: The EPIDOS
(EPIDemiologie de I'OSteoporose) study. The American Journal of Clinical
Nutrition. 2009 June 01;89(6):1895-900.

49. Janssen |, Heymsfield SB, Ross R. Low relative skeletal muscle mass
(sarcopenia) in older persons is associated with functional impairment and
physical disability. ] Am Geriatr Soc. 2002 May;50(5):889-96.

50. Waters DL, Baumgartner RN. Sarcopenia and obesity. Clin Geriatr Med. 2011
Aug;27(3):401-21.

51. Baumgartner RN, Wayne SJ, Waters DL, Janssen |, Gallagher D, Morley JE.
Sarcopenic obesity predicts instrumental activities of daily living disability in the
elderly. Obes Res. 2004 Dec;12(12):1995-2004.

52. Lim S, Kim JH, Yoon JW, Kang SM, Choi SH, Park YJ, et al. Sarcopenic obesity:
Prevalence and association with metabolic syndrome in the korean longitudinal
study on health and aging (KLoSHA). Diabetes Care. 2010 July 01;33(7):1652-4.

53. Waters DL, Qualls CR, Dorin Rl, Veldhuis JD, Baumgartner RN. Altered growth
hormone, cortisol, and leptin secretion in healthy elderly persons with
sarcopenia and mixed body composition phenotypes. J Gerontol A Biol Sci Med
Sci. 2008 May;63(5):536-41.

54. Kohara K, Ochi M, Tabara Y, Nagai T, Igase M, Miki T. Leptin in sarcopenic
visceral obesity: Possible link between adipocytes and myocytes. PLoS One.
2011;6(9):e24633.

55. Balagopal P, Proctor D, Nair KS. Sarcopenia and hormonal changes.
Endocrine. 1997 Aug;7(1):57-60.

56. Ross AC, Judd S, Kumari M, Hileman C, Storer N, Labbato D, et al. Vitamin D is
linked to carotid intima-media thickness and immune reconstitution in HIV-
positive individuals Antivir Ther. 2011;16(4):555-63.

57. Nippoldt TB, Nair KS. Is there a case for DHEA replacement? Baillieres Clin
Endocrinol Metab. 1998 Oct;12(3):507-20.



Sarcopenia en pacientes VIH: prevalencia y factores asociados

58. Roubenoff R, Rall LC, Veldhuis JD, Kehayias JJ, Rosen C, Nicolson M, et al. The
relationship between growth hormone kinetics and sarcopenia in
postmenopausal women: The role of fat mass and leptin. J Clin Endocrinol
Metab. 1998 May;83(5):1502-6.

59. Janssen |, Ross R. Linking age-related changes in skeletal muscle mass and
composition with metabolism and disease. J Nutr Health Aging. 2005 Nov-
Dec;9(6):408-19.

60. Kim J, Heshka S, Gallagher D, Kotler DP, Mayer L, Albu J, et al. Intermuscular
adipose tissue-free skeletal muscle mass: Estimation by dual-energy X-ray
absorptiometry in adults. Journal of Applied Physiology. 2004 August
01;97(2):655-60.

61. Zoico E, Rossi A, Di Francesco V, Sepe A, Olioso D, Pizzini F, et al. Adipose
tissue infiltration in skeletal muscle of healthy elderly men: Relationships with
body composition, insulin resistance, and inflammation at the systemic and
tissue level. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2010 Mar;65(3):295-9.

62. Gallagher D, Visser M, De Meersman RE, Sepulveda D, Baumgartner RN,
Pierson RN, et al. Appendicular skeletal muscle mass: Effects of age, gender, and
ethnicity. Journal of Applied Physiology. 1997 July 01;83(1):229-39.

63. Clark BC, Manini TM. Sarcopenia =/= dynapenia. J Gerontol A Biol Sci Med Sci.
2008 Aug;63(8):829-34.

64. Frontera WR, Hughes VA, Lutz KJ, Evans WJ. A cross-sectional study of muscle
strength and mass in 45- to 78-yr-old men and women. J Appl Physiol. 1991
Aug;71(2):644-50.

65. Bruce SA, Newton D, Woledge RC. Effect of age on voluntary force and cross-
sectional area of human adductor pollicis muscle. Q J Exp Physiol. 1989
May;74(3):359-62.

66. Lauretani F, Russo CR, Bandinelli S, Bartali B, Cavazzini C, Di lorio A, et al. Age-
associated changes in skeletal muscles and their effect on mobility: An
operational diagnosis of sarcopenia. J Appl Physiol. 2003 Nov;95(5):1851-60.

67. Edwards RH, Young A, Hosking GP, Jones DA. Human skeletal muscle
function: Description of tests and normal values. Clin Sci Mol Med. 1977
Mar;52(3):283-90.

68. Guralnik JM, Ferrucci L, Pieper CF, Leveille SG, Markides KS, Ostir GV, et al.
Lower extremity function and subsequent disability: Consistency across studies,
predictive models, and value of gait speed alone compared with the short
physical performance battery. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2000
Apr;55(4):M221-31.

134




Bibliografia

69. Norman K, Pirlich M, Sorensen J, Christensen P, Kemps M, Schutz T, et al.
Bioimpedance vector analysis as a measure of muscle function. Clin Nutr. 2009
Feb;28(1):78-82.

70. Cesari M, Pahor M, Lauretani F, Zamboni V, Bandinelli S, Bernabei R, et al.
Skeletal muscle and mortality results from the INCHIANTI study. J Gerontol A Biol
Sci Med Sci. 2009 Mar;64(3):377-84.

71. Janssen |, Heymsfield SB, Wang ZM, Ross R. Skeletal muscle mass and
distribution in 468 men and women aged 18-88 yr. J Appl Physiol. 2000
Jul;89(1):81-8.

72. Westerterp KR. Daily physical activity and ageing. Curr Opin Clin Nutr Metab
Care. 2000 Nov;3(6):485-8.

73.Kim T, Yang S, Yoo H, Lim K, Kang H, Song W, et al. Prevalence of sarcopenia
and sarcopenic obesity in korean adults: The korean sarcopenic obesity study. Int
J Obes. 2009;33(8):885,885-92.

74. Morley JE, Argiles JM, Evans WJ, Bhasin S, Cella D, Deutz NEP, et al.
Nutritional recommendations for the management of sarcopenia. Journal of the
American Medical Directors Association. 2010 7;11(6):391-6.

75. Laviano A, Muscaritoli M, Cascino A, Preziosa I, Inui A, Mantovani G, et al.
Branched-chain amino acids: The best compromise to achieve anabolism? Curr
Opin Clin Nutr Metab Care. 2005 Jul;8(4):408-14.

76. Solerte SB, Gazzaruso C, Bonacasa R, Rondanelli M, Zamboni M, Basso C, et
al. Nutritional supplements with oral amino acid mixtures increases whole-body
lean mass and insulin sensitivity in elderly subjects with sarcopenia Am J Cardiol.
2008 Jun 2;101(11A):69E-77E.

77. Rolland YM, Perry HM,3rd, Patrick P, Banks WA, Morley JE. Loss of
appendicular muscle mass and loss of muscle strength in young postmenopausal
women. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2007 Mar;62(3):330-5.

78. Bemben MG, Witten MS, Carter JM, Eliot KA, Knehans AW, Bemben DA. The
effects of supplementation with creatine and protein on muscle strength

following a traditional resistance training program in middle-aged and older
men. J Nutr Health Aging. 2010 Feb;14(2):155-9.

79. Hass CJ, Collins MA, Juncos JL. Resistance training with creatine monohydrate
improves upper-body strength in patients with parkinson disease: A randomized
trial. Neurorehabil Neural Repair. 2007 Mar-Apr;21(2):107-15.

80. Sakkas GK, Mulligan K, Dasilva M, Doyle JW, Khatami H, Schleich T, et al.
Creatine fails to augment the benefits from resistance training in patients with



Sarcopenia en pacientes VIH: prevalencia y factores asociados

HIV infection: A randomized, double-blind, placebo-controlled study. PLoS One.
2009;4(2):e4605.

81. Deacon SJ, Vincent EE, Greenhaff PL, Fox J, Steiner MC, Singh SJ, et al.
Randomized controlled trial of dietary creatine as an adjunct therapy to physical
training in chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med.
2008 Aug 1;178(3):233-9.

82. Candow DG. Sarcopenia: Current theories and the potential beneficial effect
of creatine application strategies Biogerontology. 2011 Aug;12(4):273-81.

83. Coker RH, Wolfe RR. Bedrest and sarcopenia. Curr Opin Clin Nutr Metab Care.
2012 Jan;15(1):7-11.

84. Perry HM,3rd, Horowitz M, Morley JE, Patrick P, Vellas B, Baumgartner R, et
al. Longitudinal changes in serum 25-hydroxyvitamin D in older people.
Metabolism. 1999 Aug;48(8):1028-32.

85. Visser M, Deeg DJ, Lips P, Longitudinal Aging Study Amsterdam. Low vitamin
D and high parathyroid hormone levels as determinants of loss of muscle
strength and muscle mass (sarcopenia): The longitudinal aging study amsterdam
J Clin Endocrinol Metab. 2003 Dec;88(12):5766-72.

86. Lee P, Greenfield JR, Campbell LV. Vitamin D insufficiency--a novel
mechanism of statin-induced myalgia? Clin Endocrinol (Oxf). 2009 Jul;71(1):154-
5.

87. Ahmed W, Khan N, Glueck CJ, Pandey S, Wang P, Goldenberg N, et al. Low
serum 25 (OH) vitamin D levels (<32 ng/mL) are associated with reversible
myositis-myalgia in statin-treated patients. Transl Res. 2009 Jan;153(1):11-6.

88. Autier P, Gandini S. Vitamin D supplementation and total mortality: A meta-
analysis of randomized controlled trials. Arch Intern Med. 2007 Sep
10;167(16):1730-7.

89. Holick MF, Biancuzzo RM, Chen TC, Klein EK, Young A, Bibuld D, et al. Vitamin
D2 is as effective as vitamin D3 in maintaining circulating concentrations of 25-
hydroxyvitamin D. J Clin Endocrinol Metab. 2008 Mar;93(3):677-81.

90. Biancuzzo RM, Young A, Bibuld D, Cai MH, Winter MR, Klein EK, et al.
Fortification of orange juice with vitamin D(2) or vitamin D(3) is as effective as an
oral supplement in maintaining vitamin D status in adults. Am J Clin Nutr. 2010
Jun;91(6):1621-6.

91. Kortebein P, Ferrando A, Lombeida J, Wolfe R, Evans WIJ. Effect of 10 days of
bed rest on skeletal muscle in healthy older adults. JAMA. 2007 Apr
25;297(16):1772-4.

136




Bibliografia

92. Fried LP, Tangen CM, Walston J, Newman AB, Hirsch C, Gottdiener J, et al.
Frailty in older adults: Evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci.
2001 Mar;56(3):M146-56.

93. Strasser B, Keinrad M, Haber P, Schobersberger W. Efficacy of systematic
endurance and resistance training on muscle strength and endurance
performance in elderly adults--a randomized controlled trial. Wien Klin
Wochenschr. 2009;121(23-24):757-64.

94. Konopka AR, Douglass MD, Kaminsky LA, Jemiolo B, Trappe TA, Trappe S, et
al. Molecular adaptations to aerobic exercise training in skeletal muscle of older
women. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2010 Nov;65(11):1201-7.

95. VanSwearingen JM, Perera S, Brach JS, Cham R, Rosano C, Studenski SA. A
randomized trial of two forms of therapeutic activity to improve walking: Effect
on the energy cost of walking. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2009
Nov;64(11):1190-8.

96. Mian OS, Baltzopoulos V, Minetti AE, Narici MV. The impact of physical
training on locomotor function in older people. Sports Med. 2007;37(8):683-701.

97. Vanswearingen JM, Perera S, Brach JS, Wert D, Studenski SA. Impact of
exercise to improve gait efficiency on activity and participation in older adults
with mobility limitations: A randomized controlled trial. Phys Ther. 2011
Dec;91(12):1740-51.

98. Sattler FR, Castaneda-Sceppa C, Binder EF, Schroeder ET, Wang Y, Bhasin S, et
al. Testosterone and growth hormone improve body composition and muscle
performance in older men. J Clin Endocrinol Metab. 2009 Jun;94(6):1991-2001.

99. Di Bari M, van de Poll-Franse LV, Onder G, Kritchevsky SB, Newman A, Harris
TB, et al. Antihypertensive medications and differences in muscle mass in older
persons: The health, aging and body composition study. ] Am Geriatr Soc. 2004
Jun;52(6):961-6.

100. Sumukadas D, Witham MD, Struthers AD, McMurdo ME. Effect of
perindopril on physical function in elderly people with functional impairment: A
randomized controlled trial. CMAJ. 2007 Oct 9;177(8):867-74.

101. Gherardi RK. Skeletal muscle involvement in HIV-infected patients.
Neuropathol Appl Neurobiol. 1994 Jun;20(3):232-7.

102. Buehring B, Kirchner E, Sun Z, Calabrese L. The frequency of low muscle
mass and its overlap with low bone mineral density and lipodystrophy in
individuals with HIV-A pilot study using DXA total body composition analysis.
Journal of clinical densitometry : the official journal of the International Society
for Clinical Densitometry JID - 9808212 EDAT- 2011/12/16 06:00 MHDA-



Sarcopenia en pacientes VIH: prevalencia y factores asociados

2011/12/16 06:00 CRDT- 2011/12/16 06:00 PHST- 2011/07/25 [received] PHST-
2011/10/11 [revis(TRUNCADO). 2011.

103. Tien PC, Benson C, Zolopa AR, Sidney S, Osmond D, Grunfeld C. The study of
fat redistribution and metabolic change in HIV infection (FRAM): Methods,
design, and sample characteristics. Am J Epidemiol. 2006 May 1;163(9):860-9.

104. Scherzer R, Heymsfield SB, Lee D, Powderly WG, Tien PC, Bacchetti P, et al.
Decreased limb muscle and increased central adiposity are associated with 5-
year all-cause mortality in HIV infection. AIDS. 2011 Jul 17;25(11):1405-14.

105. Authier FJ, Chariot P, Gherardi RK. Skeletal muscle involvement in human
immunodeficiency virus (HIV)-infected patients in the era of highly active
antiretroviral therapy (HAART). Muscle Nerve. 2005 Sep;32(3):247-60.

106. Roubenoff R. Physical activity, inflammation, and muscle loss. Nutr Rev.
2007 Dec;65(12 Pt 2):S208-12.

107. Grinspoon S, Corcoran C, Miller K, Biller BM, Askari H, Wang E, et al. Body
composition and endocrine function in women with acquired immunodeficiency
syndrome wasting. J Clin Endocrinol Metab. 1997 May;82(5):1332-7.

108. He Y, Hakvoort TB, Kohler SE, Vermeulen JL, de Waart DR, de Theije C, et al.
Glutamine synthetase in muscle is required for glutamine production during
fasting and extrahepatic ammonia detoxification. J Biol Chem. 2010 Mar
26;285(13):9516-24.

109. McPherron AC, Lawler AM, Lee SJ. Regulation of skeletal muscle mass in
mice by a new TGF-beta superfamily member. Nature. 1997 May 1;387(6628):83-
90.

110. Pedersen BK, Febbraio MA. Muscle as an endocrine organ: Focus on muscle-
derived interleukin-6. Physiol Rev. 2008 Oct;88(4):1379-406.

111. Burysek L, Houstek J. Beta-adrenergic stimulation of interleukin-l1alpha and
interleukin-6 expression in mouse brown adipocytes. FEBS Lett. 1997 Jul
7;411(1):83-6.

112. Unger RH. Minireview: Weapons of lean body mass destruction: The role of
ectopic lipids in the metabolic syndrome. Endocrinology. 2003 Dec;144(12):5159-
65.

113. Fruhbeck G, Aguado M, Martinez JA. In vitro lipolytic effect of leptin on
mouse adipocytes: Evidence for a possible autocrine/paracrine role of leptin.
Biochem Biophys Res Commun. 1997 Nov 26;240(3):590-4.

138




Bibliografia

114. Shimabukuro M, Koyama K, Lee Y, Unger RH. Leptin- or troglitazone-induced
lipopenia protects islets from interleukin 1lbeta cytotoxicity. J Clin Invest. 1997
Oct 1;100(7):1750-4.

115. Steinberg GR, Bonen A, Dyck DJ. Fatty acid oxidation and triacylglycerol
hydrolysis are enhanced after chronic leptin treatment in rats. Am J Physiol
Endocrinol Metab. 2002 Mar;282(3):E593-600.

116. Hu E, Liang P, Spiegelman BM. AdipoQ is a novel adipose-specific gene
dysregulated in obesity. J Biol Chem. 1996 May 3;271(18):10697-703.

117. Schraw T, Wang ZV, Halberg N, Hawkins M, Scherer PE. Plasma adiponectin
complexes have distinct biochemical characteristics. Endocrinology. 2008
May;149(5):2270-82.

118. Tsuchida A, Yamauchi T, Ito Y, Hada Y, Maki T, Takekawa S, et al.
Insulin/Foxol pathway regulates expression levels of adiponectin receptors and
adiponectin sensitivity. J Biol Chem. 2004 Jul 16;279(29):30817-22.

119. Ouchi N, Kihara S, Arita Y, Nishida M, Matsuyama A, Okamoto Y, et al.
Adipocyte-derived plasma protein, adiponectin, suppresses lipid accumulation
and class A scavenger receptor expression in human monocyte-derived
macrophages. Circulation. 2001 Feb 27;103(8):1057-63.

120. Qi Y, Takahashi N, Hileman SM, Patel HR, Berg AH, Pajvani UB, et al.
Adiponectin acts in the brain to decrease body weight. Nat Med. 2004
May;10(5):524-9.

121. Yamauchi T, Nio Y, Maki T, Kobayashi M, Takazawa T, Iwabu M, et al.
Targeted disruption of AdipoR1 and AdipoR2 causes abrogation of adiponectin
binding and metabolic actions. Nat Med. 2007 Mar;13(3):332-9.

122. Kotnik P, Fischer-Posovszky P, Wabitsch M. RBP4: A controversial adipokine.
Eur J Endocrinol. 2011 Nov;165(5):703-11.

123. Wolf G. Serum retinol-binding protein: A link between obesity, insulin
resistance, and type 2 diabetes. Nutr Rev. 2007 May;65(5):251-6.

124. Perseghin G, Lattuada G, De Cobelli F, Esposito A, Belloni E, Canu T, et al.
Serum retinol-binding protein-4, leptin, and adiponectin concentrations are
related to ectopic fat accumulation. J Clin Endocrinol Metab. 2007
Dec;92(12):4883-8.

125. Tso AW, Xu A, Sham PC, Wat NM, Wang Y, Fong CH, et al. Serum adipocyte
fatty acid binding protein as a new biomarker predicting the development of
type 2 diabetes: A 10-year prospective study in a chinese cohort. Diabetes Care.
2007 Oct;30(10):2667-72.



Sarcopenia en pacientes VIH: prevalencia y factores asociados

126. Fischer H, Gustafsson T, Sundberg CJ, Norrbom J, Ekman M, Johansson O, et
al. Fatty acid binding protein 4 in human skeletal muscle. Biochem Biophys Res
Commun. 2006 Jul 21;346(1):125-30.

127. Xu A, Wang Y, Xu JY, Stejskal D, Tam S, Zhang J, et al. Adipocyte fatty acid-
binding protein is a plasma biomarker closely associated with obesity and
metabolic syndrome. Clin Chem. 2006 Mar;52(3):405-13.

128. Stejskal D, Karpisek M. Adipocyte fatty acid binding protein in a caucasian
population: A new marker of metabolic syndrome? Eur J Clin Invest. 2006
Sep;36(9):621-5.

129. Yeung DC, Xu A, Cheung CW, Wat NM, Yau MH, Fong CH, et al. Serum
adipocyte fatty acid-binding protein levels were independently associated with
carotid atherosclerosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2007 Aug;27(8):1796-802.

130. Furuhashi M, Tuncman G, Gorgun CZ, Makowski L, Atsumi G, Vaillancourt E,
et al. Treatment of diabetes and atherosclerosis by inhibiting fatty-acid-binding
protein aP2. Nature. 2007 Jun 21;447(7147):959-65.

131. Xu A, Tso AW, Cheung BM, Wang Y, Wat NM, Fong CH, et al. Circulating
adipocyte-fatty acid binding protein levels predict the development of the
metabolic syndrome: A 5-year prospective study. Circulation. 2007 Mar
27;115(12):1537-43.

132. Kotler DP. HIV and antiretroviral therapy: Lipid abnormalities and associated
cardiovascular risk in HIV-infected patients. J Acquir Immune Defic Syndr. 2008
Sep 1;49 Suppl 2:579-85.

133. Mallal SA, John M, Moore CB, James IR, McKinnon EJ. Contribution of
nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors to subcutaneous fat wasting
in patients with HIV infection. AIDS. 2000 Jul 7;14(10):1309-16.

134. Casula M, van der Valk M, Wit FW, Nievaard MA, Reiss P. Mitochondrial
DNA assessment in adipocytes and peripheral blood mononuclear cells of HIV-
infected patients with lipodystrophy according to a validated case definition. HIV
Med. 2007 Jan;8(1):32-7.

135. Giralt M, Domingo P, Villarroya F. Adipose tissue biology and HIV-infection.
Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism. 2011 6;25(3):487-
99.

136. Grinspoon S, Carr A. Cardiovascular risk and body-fat abnormalities in HIV-
infected adults. N Engl J Med. 2005 Jan 6;352(1):48-62.

137. Freitas P, Santos AC, Carvalho D, Pereira J, Marques R, Martinez E, et al. Fat
mass ratio: An objective tool to define lipodystrophy in HIV-infected patients

140




Bibliografia

under antiretroviral therapy. Journal of Clinical Densitometry. 2010 4;13(2):197-
203.

138. Degris E, Delpierre C, Sommet A, Sire S, Lassoued S, Aquilina C, et al.
Longitudinal study of body composition of 101 HIV men with lipodystrophy:
Dual-energy X-ray criteria for lipodystrophy evolution. Journal of Clinical
Densitometry. 2010 4;13(2):237-44.

139. Sweeney LL, Brennan AM, Mantzoros CS. The role of adipokines in relation
to HIV lipodystrophy. AIDS. 2007 May 11;21(8):895-904.

140. Estrada V, Serrano-Rios M, Martinez Larrad MT, Villar NG, Gonzalez Lopez A,
Tellez MJ, et al. Leptin and adipose tissue maldistribution in HIV-infected male
patients with predominant fat loss treated with antiretroviral therapy. J Acquir
Immune Defic Syndr. 2002 Jan 1;29(1):32-40.

141. Estrada V, Martinez-Larrad MT, Gonzalez-Sanchez JL, de Villar NG, Zabena C,
Fernandez C, et al. Lipodystrophy and metabolic syndrome in HIV-infected
patients treated with antiretroviral therapy. Metabolism. 2006 Jul;55(7):940-5.

142. Kosmiski LA, Bacchetti P, Kotler DP, Heymsfield SB, Lewis CE, Shlipak MG, et
al. Relationship of fat distribution with adipokines in human immunodeficiency
virus infection. J Clin Endocrinol Metab. 2008 Jan;93(1):216-24.

143. Veloso S, Olona M, Peraire J, Vilades C, Pardo P, Domingo P, et al. No
relationship between TNF-alpha genetic variants and combination antiretroviral
therapy-related lipodystrophy syndrome in HIV type 1l-infected patients: A case-
control study and a meta-analysis AIDS Res Hum Retroviruses. 2011
Feb;27(2):143-52.

144, Gagnon M, Holmes D. Bodies in mutation: Understanding lipodystrophy
among women living with HIV/AIDS Res Theory Nurs Pract. 2011;25(1):23-38.

145. Chevillotte E, Giralt M, Miroux B, Ricquier D, Villarroya F. Uncoupling
protein-2 controls adiponectin gene expression in adipose tissue through the
modulation of reactive oxygen species production. Diabetes. 2007
Apr;56(4):1042-50.

146. Jones SP, Waitt C, Sutton R, Back DJ, Pirmohamed M. Effect of atazanavir
and ritonavir on the differentiation and adipokine secretion of human
subcutaneous and omental preadipocytes. AIDS. 2008 Jul 11;22(11):1293-8.

147. Han SH, Chin BS, Lee HS, Jeong SJ, Choi HK, Kim CO, et al. Serum retinol-
binding protein 4 correlates with obesity, insulin resistance, and dyslipidemia in
HIV-infected subjects receiving highly active antiretroviral therapy. Metabolism.
2009 Nov;58(11):1523-9.



Sarcopenia en pacientes VIH: prevalencia y factores asociados

148. Yao-Borengasser A, Varma V, Bodles AM, Rasouli N, Phanavanh B, Lee MJ, et
al. Retinol binding protein 4 expression in humans: Relationship to insulin
resistance, inflammation, and response to pioglitazone. J Clin Endocrinol Metab.
2007 Jul;92(7):2590-7.

149. Coll B, Cabre A, Alonso-Villaverde C, Lazaro |, Aragones G, Parra S, et al. The
fatty acid binding protein-4 (FABP4) is a strong biomarker of metabolic syndrome
and lipodystrophy in HIV-infected patients. Atherosclerosis. 2008 Jul;199(1):147-
53.

150. Holick MF. Diabetes and the vitamin d connection. Curr Diab Rep. 2008
Oct;8(5):393-8.

151. Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl J Med. 2007 Jul 19;357(3):266-81.

152. Gloth FM,3rd, Gundberg CM, Hollis BW, Haddad JG,Jr, Tobin JD. Vitamin D
deficiency in homebound elderly persons. JAMA. 1995 Dec 6;274(21):1683-6.

153. Wicherts IS, van Schoor NM, Boeke AJ, Visser M, Deeg DJ, Smit J, et al.
Vitamin D status predicts physical performance and its decline in older persons. J
Clin Endocrinol Metab. 2007 Jun;92(6):2058-65.

154. Holick MF, Shao Q, Liu WW, Chen TC. The vitamin D content of fortified milk
and infant formula. N Engl J Med. 1992 Apr 30;326(18):1178-81.

155. Fox J, Peters B, Prakash M, Arribas J, Hill A, Moecklinghoff C. Improvement
in vitamin D deficiency following antiretroviral regime change: Results from the
MONET trial. AIDS Res Hum Retroviruses. 2011 Jan;27(1):29-34.

156. Heaney RP, Armas LA, Shary JR, Bell NH, Binkley N, Hollis BW. 25-
hydroxylation of vitamin D3: Relation to circulating vitamin D3 under various
input conditions. Am J Clin Nutr. 2008 Jun;87(6):1738-42.

157. Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, Gordon CM, Hanley DA, Heaney
RP, et al. Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D deficiency: An
endocrine society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2011
Jul;96(7):1911-30.

158. Rosen CJ. Clinical practice. vitamin D insufficiency. N Engl J Med. 2011 Jan
20;364(3):248-54.

159. Holick MF. Vitamin D status: Measurement, interpretation, and clinical
application. Ann Epidemiol. 2009 Feb;19(2):73-8.

160. Chung M, Lee J, Terasawa T, Lau J, Trikalinos TA. Vitamin D with or without
calcium supplementation for prevention of cancer and fractures: An updated

142




Bibliografia

meta-analysis for the U.S. preventive services task force. Ann Intern Med. 2011
Dec 20;155(12):827-38.

161. Cameron ID, Murray GR, Gillespie LD, Robertson MC, Hill KD, Cumming RG,
et al. Interventions for preventing falls in older people in nursing care facilities
and hospitals. Cochrane Database Syst Rev. 2010 Jan 20;(1)(1):CD005465.

162. ELKELES A. A comparative radiological study of calcified atheroma in males
and females over 50 years of age. Lancet. 1957 Oct 12;273(6998):714-5.

163. Holick MF. Vitamin D: Extraskeletal health. Endocrinol Metab Clin North Am.
2010 Jun;39(2):381,400, table of contents.

164. Zittermann A, lodice S, Pilz S, Grant WB, Bagnardi V, Gandini S. Vitamin D
deficiency and mortality risk in the general population: A meta-analysis of
prospective cohort studies. Am J Clin Nutr. 2012 Jan;95(1):91-100.

165. Pilz S, Tomaschitz A, Marz W, Drechsler C, Ritz E, Zittermann A, et al.
Vitamin D, cardiovascular disease and mortality. Clin Endocrinol (Oxf). 2011
Nov;75(5):575-84.

166. Wang TJ, Pencina MJ, Booth SL, Jacques PF, Ingelsson E, Lanier K, et al.
Vitamin D deficiency and risk of cardiovascular disease. Circulation. 2008 Jan
29;117(4):503-11.

167. Bouillon R, Carmeliet G, Verlinden L, van Etten E, Verstuyf A, Luderer HF, et
al. Vitamin D and human health: Lessons from vitamin D receptor null mice.
Endocr Rev. 2008 Oct;29(6):726-76.

168. Lu'o'ng KV, Nguy Ecirctilde NLT. The beneficial role of vitamin d in
alzheimer's disease. Am J Alzheimers Dis Other Demen. 2011 Nov;26(7):511-20.

169. Nimitphong H, Holick MF. Vitamin D, neurocognitive functioning and
immunocompetence. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2011 Jan;14(1):7-14.

170. Annweiler C, Schott AM, Berrut G, Chauvire V, Le Gall D, Inzitari M, et al.
Vitamin D and ageing: Neurological issues. Neuropsychobiology. 2010
Aug;62(3):139-50.

171. Harms LR, Burne TH, Eyles DW, McGrath JJ. Vitamin D and the brain. Best
Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2011 Aug;25(4):657-69.

172. Ramagopalan SV, Sadovnick AD. Epidemiology of multiple sclerosis. Neurol
Clin. 2011 May;29(2):207-17.



Sarcopenia en pacientes VIH: prevalencia y factores asociados

173. Munger KL, Levin LI, Hollis BW, Howard NS, Ascherio A. Serum 25-
hydroxyvitamin D levels and risk of multiple sclerosis. JAMA. 2006 Dec
20;296(23):2832-8.

174. Pittas AG, Lau J, Hu FB, Dawson-Hughes B. The role of vitamin D and calcium
in type 2 diabetes. A systematic review and meta-analysis. J Clin Endocrinol
Metab. 2007 Jun;92(6):2017-29.

175. Takiishi T, Gysemans C, Bouillon R, Mathieu C. Vitamin D and diabetes.
Endocrinol Metab Clin North Am. 2010 Jun;39(2):419,46, table of contents.

176. Joergensen C, Hovind P, Schmedes A, Parving HH, Rossing P. Vitamin D
levels, microvascular complications, and mortality in type 1 diabetes. Diabetes
Care. 2011 May;34(5):1081-5.

177. Cooper JD, Smyth DJ, Walker NM, Stevens H, Burren OS, Wallace C, et al.
Inherited variation in vitamin D genes is associated with predisposition to
autoimmune disease type 1 diabetes. Diabetes. 2011 May;60(5):1624-31.

178. Cannell JJ, Hollis BW. Use of vitamin D in clinical practice. Altern Med Rev.
2008 Mar;13(1):6-20.

179. Manson JE, Mayne ST, Clinton SK. Vitamin D and prevention of cancer--
ready for prime time? N Engl J Med. 2011 Apr 14;364(15):1385-7.

180. Apperly FL. The relation of solar radiation to cancer mortality in north
american. Cancer Res 1941. 1941:191-5.

181. Garland CF, Comstock GW, Garland FC, Helsing KJ, Shaw EK, Gorham ED.
Serum 25-hydroxyvitamin D and colon cancer: Eight-year prospective study.
Lancet. 1989 Nov 18;2(8673):1176-8.

182. Garland FC, Garland CF, Gorham ED, Young JF. Geographic variation in
breast cancer mortality in the united states: A hypothesis involving exposure to
solar radiation. Prev Med. 1990 Nov;19(6):614-22.

183. Hanchette CL, Schwartz GG. Geographic patterns of prostate cancer
mortality. evidence for a protective effect of ultraviolet radiation. Cancer. 1992
Dec 15;70(12):2861-9.

184. Grant WB. An estimate of premature cancer mortality in the U.S. due to
inadequate doses of solar ultraviolet-B radiation. Cancer. 2002 Mar
15;94(6):1867-75.

185. Ademuyiwa FO, Edge SB, Erwin DO, Orom H, Ambrosone CB, Underwood
W, 3rd. Breast cancer racial disparities: Unanswered questions. Cancer Res. 2011
Feb 1;71(3):640-4.

144




Bibliografia

186. Grant WB, Mascitelli L, Goldstein MR. Differences in vitamin D status likely
explain racial disparities in breast cancer mortality rates in the southeast. Cancer.
2011 Dec 27.

187. Parade GW OH. Effect of sunlamp on performance. Z Klin Med.
1940;137:17-21.

188. Russell JA. Osteomalacic myopathy. Muscle Nerve. 1994 Jun;17(6):578-80.

189. Irani PF. Electromyography in nutritional osteomalacic myopathy. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 1976 Jul;39(7):686-93.

190. Bischoff-Ferrari HA, Borchers M, Gudat F, Durmuller U, Stahelin HB, Dick W.
Vitamin D receptor expression in human muscle tissue decreases with age. J
Bone Miner Res. 2004 Feb;19(2):265-9.

191. Cesari M, Incalzi RA, Zamboni V, Pahor M. Vitamin D hormone: A multitude
of actions potentially influencing the physical function decline in older persons.
Geriatr Gerontol Int. 2011 Apr;11(2):133-42.

192. Ceglia L. Vitamin D and skeletal muscle tissue and function. Mol Aspects
Med. 2008 Dec;29(6):407-14.

193. Ceglia L. Vitamin D and its role in skeletal muscle. Curr Opin Clin Nutr Metab
Care. 2009 Nov;12(6):628-33.

194. Ceglia L, Chiu GR, Harris SS, Araujo AB. Serum 25-hydroxyvitamin D
concentration and physical function in adult men. Clin Endocrinol (Oxf). 2011
Mar;74(3):370-6.

195. Faulkner KA, Cauley JA, Zmuda JM, Landsittel DP, Newman AB, Studenski SA,
et al. Higher 1,25-dihydroxyvitamin D3 concentrations associated with lower fall
rates in older community-dwelling women. Osteoporos Int. 2006;17(9):1318-28.

196. Snijder MB, van Schoor NM, Pluijm SM, van Dam RM, Visser M, Lips P.
Vitamin D status in relation to one-year risk of recurrent falling in older men and
women. J Clin Endocrinol Metab. 2006 Aug;91(8):2980-5.

197. Bischoff-Ferrari HA, Dawson-Hughes B, Staehelin HB, Orav JE, Stuck AE,
Theiler R, et al. Fall prevention with supplemental and active forms of vitamin D:
A meta-analysis of randomised controlled trials. BMJ. 2009 Oct 1;339:b3692.

198. Stockton KA, Mengersen K, Paratz JD, Kandiah D, Bennell KL. Effect of
vitamin D supplementation on muscle strength: A systematic review and meta-
analysis. Osteoporos Int. 2011 Mar;22(3):859-71.



Sarcopenia en pacientes VIH: prevalencia y factores asociados

199. Marantes |, Achenbach SJ, Atkinson EJ, Khosla S, Melton LJ,3rd, Amin S. Is
vitamin D a determinant of muscle mass and strength? J Bone Miner Res. 2011
Dec;26(12):2860-71.

200. Martins D, Wolf M, Pan D, Zadshir A, Tareen N, Thadhani R, et al. Prevalence
of cardiovascular risk factors and the serum levels of 25-hydroxyvitamin D in the
united states: Data from the third national health and nutrition examination
survey. Arch Intern Med. 2007 Jun 11;167(11):1159-65.

201. Viard JP, Souberbielle JC, Kirk O, Reekie J, Knysz B, Losso M, et al. Vitamin D
and clinical disease progression in HIV infection: Results from the EuroSIDA
study. AIDS. 2011 Jun 19;25(10):1305-15.

202. Mueller NJ, Fux CA, Ledergerber B, Elzi L, Schmid P, Dang T, et al. High
prevalence of severe vitamin D deficiency in combined antiretroviral therapy-
naive and successfully treated swiss HIV patients. AIDS. 2010 May 15;24(8):1127-
34.

203. Dao CN, Patel P, Overton ET, Rhame F, Pals SL, Johnson C, et al. Low vitamin
D among HIV-infected adults: Prevalence of and risk factors for low vitamin D
levels in a cohort of HIV-infected adults and comparison to prevalence among
adults in the US general population. Clin Infect Dis. 2011 Feb 1;52(3):396-405.

204. Adeyemi OM, Agniel D, French AL, Tien PC, Weber K, Glesby MJ, et al.
Vitamin D deficiency in HIV-infected and HIV-uninfected women in the united
states. J Acquir Immune Defic Syndr. 2011 Jul 1;57(3):197-204.

205. Cervero Jimenez M, Agud JL, Garcia-Lacalle C, Alcazar V, Torres R, Jusdado
JJ, et al. Prevalence of vitamin D deficiency and its related risk factor in a spanish
cohort of adult hiv-infected patients: Effects of antiretroviral therapy. AIDS Res
Hum Retroviruses. 2012 Jan 13.

206. Overton ET, Yin MT. The rapidly evolving research on vitamin D among HIV-
infected populations. Curr Infect Dis Rep. 2011 Feb;13(1):83-93.

207. Mehta S, Mugusi FM, Spiegelman D, Villamor E, Finkelstein JL, Hertzmark E,
et al. Vitamin D status and its association with morbidity including wasting and
opportunistic illnesses in HIV-infected women in tanzania. AIDS Patient Care
STDS. 2011 Oct;25(10):579-85.

208. Newman AB, Haggerty CL, Goodpaster B, Harris T, Kritchevsky S, Nevitt M,
et al. Strength and muscle quality in a well-functioning cohort of older adults:
The health, aging and body composition study. J Am Geriatr Soc. 2003
Mar;51(3):323-30.

209. American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes--
2010. Diabetes Care. 2010 Jan;33 Suppl 1:511-61.

146




Bibliografia

210. Ardestani A, Parker B, Mathur S, Clarkson P, Pescatello LS, Hoffman HJ, et al.
Relation of vitamin D level to maximal oxygen uptake in adults. Am J Cardiol.
2011 Apr 15;107(8):1246-9.

211. Wheeler DA, Gibert CL, Launer CA, Muurahainen N, Elion RA, Abrams DI, et
al. Weight loss as a predictor of survival and disease progression in HIV infection.
terry beirn community programs for clinical research on AIDS. J Acquir Immune
Defic Syndr Hum Retrovirol. 1998 May 1;18(1):80-5.

212. McDermott AY, Terrin N, Wanke C, Skinner S, Tchetgen E, Shevitz AH. CD4+
cell count, viral load, and highly active antiretroviral therapy use are independent
predictors of body composition alterations in HIV-infected adults: A longitudinal
study. Clinical Infectious Diseases. 2005 December 01;41(11):1662-70.

213. Yarasheski KE, Scherzer R, Kotler DP, Dobs AS, Tien PC, Lewis CE, et al. Age-
related skeletal muscle decline is similar in HIV-infected and uninfected
individuals. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2011 Mar;66(3):332-40.

214. Chang E, Sekhar R, Patel S, Balasubramanyam A. Dysregulated energy
expenditure in HIV-infected patients: A mechanistic review. Clin Infect Dis. 2007
Jun 1;44(11):1509-17.

215. Annweiler C, Schott AM, Berrut G, Fantino B, Beauchet O. Vitamin D-related
changes in physical performance: A systematic review. J Nutr Health Aging. 2009
Dec;13(10):893-8.

216. Calatayud M, Jodar E, Sanchez R, Guadalix S, Hawkins F. Prevalence of
deficient and insufficient vitamin D levels in a young healthy population.
Endocrinol Nutr. 2009 Apr;56(4):164-9.

217. Brown TT, Qagish RB. Antiretroviral therapy and the prevalence of
osteopenia and osteoporosis: A meta-analytic review AIDS. 2006 Nov
14;20(17):2165-74.

218. Oh JH, Kim SH, Kim JH, Shin YH, Yoon JP, Oh CH. The level of vitamin D in the
serum correlates with fatty degeneration of the muscles of the rotator cuff. )
Bone Joint Surg Br. 2009 Dec;91(12):1587-93.

219. Liu E, Meigs JB, Pittas AG, McKeown NM, Economos CD, Booth SL, et al.
Plasma 25-hydroxyvitamin d is associated with markers of the insulin resistant
phenotype in nondiabetic adults. J Nutr. 2009 Feb;139(2):329-34.

220. Zhou QG, Hou FF, Guo ZJ, Liang M, Wang GB, Zhang X. 1,25-
dihydroxyvitamin D improved the free fatty-acid-induced insulin resistance in
cultured C2C12 cells. Diabetes Metab Res Rev. 2008 Sep;24(6):459-64.



Sarcopenia en pacientes VIH: prevalencia y factores asociados

221. Dirks-Naylor AJ, Lennon-Edwards S. The effects of vitamin D on skeletal
muscle function and cellular signaling. J Steroid Biochem Mol Biol. 2011
Jul;125(3-5):159-68.

222. Zamboni M, Mazzali G, Fantin F, Rossi A, Di Francesco V. Sarcopenic obesity:
A new category of obesity in the elderly. Nutrition, Metabolism and
Cardiovascular Diseases. 2008 6;18(5):388-95.

223. Oreopoulos A, Padwal R, Kalantar-Zadeh K, Fonarow GC, Norris CM,
McAlister FA. Body mass index and mortality in heart failure: A meta-analysis.
Am Heart J. 2008 Jul;156(1):13-22.

224. Strandberg TE, Strandberg AY, Salomaa VV, Pitkala KH, Tilvis RS, Sirola J, et
al. Explaining the obesity paradox: Cardiovascular risk, weight change, and
mortality during long-term follow-up in men Eur Heart J. 2009 Jul;30(14):1720-7.

225. Extreme obesity and outcomes in critically ill patients. [chest. 2011] - -
PubMed - NCBI [Internet].; cited 12/29/2011]. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed.

226. Oreopoulos A, Fonarow GC, Ezekowitz JA, McAlister FA, Sharma AM,
Kalantar-Zadeh K, et al. Do anthropometric indices accurately reflect directly
measured body composition in men and women with chronic heart failure?
Congest Heart Fail. 2011 Mar-Apr;17(2):90-2.

227. Kalantar-Zadeh K, Streja E, Kovesdy CP, Oreopoulos A, Noori N, Jing J, et al.
The obesity paradox and mortality associated with surrogates of body size and
muscle mass in patients receiving hemodialysis Mayo Clin Proc. 2010
Nov;85(11):991-1001.

228. Kim MK, Baek KH, Song KH, Il Kang M, Park CY, Lee WY, et al. Vitamin D
deficiency is associated with sarcopenia in older koreans, regardless of obesity:
The fourth korea national health and nutrition examination surveys (KNHANES
IV) 2009. J Clin Endocrinol Metab. 2011 Oct;96(10):3250-6.

229. Grunfeld C, Saag M, Cofrancesco J,Jr, Lewis CE, Kronmal R, Heymsfield S, et
al. Regional adipose tissue measured by MRI over 5 years in HIV-infected and
control participants indicates persistence of HIV-associated lipoatrophy. AIDS.
2010 Jul 17;24(11):1717-26.

230. Lake JE, Adams JS. Vitamin D in HIV-infected patients. Curr HIV/AIDS Rep.
2011 Sep;8(3):133-41.

231. Gutierrez F, Masia M. The role of HIV and antiretroviral therapy in bone
disease AIDS Rev. 2011 Apr-Jun;13(2):109-18.

148



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

Bibliografia

232. Stenholm S, Harris TB, Rantanen T, Visser M, Kritchevsky SB, Ferrucci L.
Sarcopenic obesity: Definition, cause and consequences. Curr Opin Clin Nutr
Metab Care. 2008 Nov;11(6):693-700.

233. Janssen I. Influence of sarcopenia on the development of physical disability:
The cardiovascular health study. ] Am Geriatr Soc. 2006 Jan;54(1):56-62.

234, Scott D, Blizzard L, Fell J, Ding C, Winzenberg T, Jones G. A prospective study
of the associations between 25-hydroxy-vitamin D, sarcopenia progression and
physical activity in older adults. Clin Endocrinol (Oxf). 2010 Nov;73(5):581-7.

235. Perez Cachafeiro S, Del Amo J, Iribarren JA, Salavert Lleti M, Gutierrez F,
Moreno A, et al. Decrease in serial prevalence of coinfection with hepatitis C
virus among HIV-infected patients in spain, 1997-2006. Clin Infect Dis. 2009 May
15;48(10):1467-70.

236. Childs K, Welz T, Samarawickrama A, Post FA. Effects of vitamin D deficiency
and combination antiretroviral therapy on bone in HIV-positive patients. AIDS.
2012 Jan 28;26(3):253-62.

237. McComsey GA, Tebas P, Shane E, Yin MT, Overton ET, Huang JS, et al. Bone
disease in HIV infection: A practical review and recommendations for HIV care
providers. Clin Infect Dis. 2010 Oct 15;51(8):937-46



IX. ANEXOS



Anexos

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO
“ANALISIS DE LOS CAMBIOS EN LA DISTRIBUCION DE LA GRASA
CORPORAL Y SU RELACION CON LOS NIVELES DE ADIPOCITOQUINAS
EN PACIENTES CON INFECCION VIH EN TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL”.

Se le ofrece participar en un estudio destinado a valorar la aparicion de
lipodistrofia a lo largo del tiempo tras el inicio del tratamiento antirretroviral. Este
estudio se llevar4 a cabo en pacientes que sufren infecciébn por VIH y que
podrian desarrollar lipodistrofia. Participardn unos 200 pacientes de los
Hospitales Clinico de San Carlos y Fundacion Jiménez Diaz, de Madrid. La
lipodistrofia es una complicacién del tratamiento antirretroviral que sucede en
algunos pacientes después de llevar muchos meses recibiéndolo, que se
caracteriza por pérdida de grasa de algunas zonas del cuerpo, como cara y
extremidades, y acumulacién en otras, especialmente en abdomen y tronco.
Existen muchas incognitas sobre la naturaleza y las causas de esta complicacion
y con esta informacién se pretende avanzar en el conocimiento de la lipodistrofia,
con el fin de prevenirla o facilitar algun tipo de tratamiento.

El estudio consiste en llevar a cabo un estudio de la distribucion de la
grasa corporal mediante densitometria corporal (dexa-scan), antes de empezar
tratamiento y después cada afio, durante un total de tres afios. La densitometria
es una prueba que permite analizar la cantidad de grasa corporal total y su
distribucion en las extremidades y el tronco. Supone una minima cantidad de
radiacion, inferior a la necesaria para realizar una radiografia. Se le haran
también un analisis de sangre cada afio para analizar los niveles en sangre de
determinadas hormonas producidas por el tejido adiposo (adipocitoquinas) que
creemos evolucionaran en paralelo con el desarrollo de la lipodistrofia, si es que
aparece, 0 quizas antes de que aparezcan.

También se estudiaran un grupo de pacientes que ya hayan comenzado
el tratamiento (y que lleven 1 o 2 afos recibiéndolo), asi como otro grupo de
pacientes que no necesiten tratamiento por que la situacion clinica general sea
buena y no lo necesiten.

La participacion en este estudio es de caracter voluntario y no le supondra
ningun beneficio personal, salvo el conocer la informacién de los dexas que le
podria ser util a usted y a su médico.

Si decide no participar, esto no tendra ninguna repercusion en el
tratamiento o en el seguimiento de su enfermedad.

Sus datos seran conocidos solo por el equipo investigador y no se cedera
su material biolégico a ninguna otra institucion sin su consentimiento.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

“ANALISIS DE LOS CAMBIOS EN LA DISTRIBUCION DE LA GRASA
CORPORAL Y SU RELACION CON LOS NIVELES DE ADIPOCITOQUINAS
EN PACIENTES CON INFECCION VIH EN TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL.”

Yo (Nombre y apellidos).......cccuviiiiiieiei e
He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con (Nombre del investigador)..........c.euvvvieirniiiiiieeceeeeeeee e
Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera
2. Sin tener que dar explicaciones
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el ensayo

Firma del participante Firma del
investigador

Fecha Fecha
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